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RIASSUNTO 
Parole Chiave: GFR, chemioterapia, funzionalità renale, tossicità ematologica, tossicità gastroenterica 
Una ridotta funzionalità renale viene considerata in medicina umana un fattore esacerbante la tossicità 
nei pazienti oncologici in chemioterapia. La valutazione della GFR è considerato il test diagnostico più 
sensibile e precoce per lo studio della funzionalità renale. L’obiettivo di questa tesi è valutare la tossicità 
ematologica e gastroenterica indotta da chemioterapia in pazienti canini normoazotemici con 
funzionalità renale valutata tramite GFR. 
I 14 pazienti inclusi nello studio sono stati divisi in due gruppi in base ai risultati della GFR. Sono stati 
valutati tossicità ematologica e gastroenterica in base ai criteri VCOG. Nei gruppi, non è risultata una 
differenza significativa riguardo l’incidenza di tossicità a carico dei neutrofili e delle piastrine (P=0.32 e 
P=0.5). Nel gruppo GFR Normale è stata osservata una maggior prevalenza di tossicità gastroenterica 
con P<0.0008. In entrambe i gruppi non si sono presentati casi di tossicità gastroenterica G3 e G4. 
I pazienti sono stati divisi in 2 ulteriori gruppi: protocolli monochemioterapici e polichemioterapici. Lo 
sviluppo di neutropenia non è stato significativamente differente (P=0.3), mentre, a carico delle 
piastrine, è risultato un maggior sviluppo di tossicità nel gruppo protocolli polichemioterapici (P = 
0.0187). In base a questo studio la ridotta GFR non sembra influenzare significativamente lo sviluppo di 
tossicità in pazienti sottoposti a chemioterapia dose intensa. 
 
ABSTRACT 
Key words: GFR, chemotherapy, renal function, haematologic toxicity, gastrointestinal toxicity 
 
In human medicine a reduction in renal function is considered a risk factor for the development of 
toxicity in cancer patients receiving chemotherapy. Measurement of GFR is the most sensible and early 
method to study renal function. The aim of this study is to evaluate gastrointestinal and haematological 
toxicity induced by chemotherapy in canine patients with renal function assessed by GFR. 
In this study, were included 14 normoazotemic dogs. Dogs were divided into two groups according to 
GFR results: normal GFR and reduced GFR. Haematological and gastrointestinal toxicity were evaluated 
according to VCOG criteria. There were no significant differences in neutrophil and platelet toxicity 
(P=0.32 and P=0.5, respectively) between groups. Dogs with normal GFR were associated with higher 
gastrointestinal toxicity (P<0.0008). Grade 3, 4 gastrintestinal toxicity were not observed. 
Patients were also divided into monochemotherapy protocols and polichemotherapy protocols groups. 
In these groups, there was no statistical difference between neutrophil toxicity (P=0.3) and a 
significantly higher platelet toxicity (P = 0.0187). Based on this study, the reduced GFR does not appear 
to affect significantly the development of toxicities in patients undergoing dose intense chemotherapy. 
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CAPITOLO 1 
GFR – VELOCITA’ DI FILTRAZIONE GLOMERULARE 
 
1.1. Generalità 
L'insufficienza renale cronica, CKD (Chronic Kidney Disease) è la forma di 
malattia renale più comunemente diagnosticata in cani e gatti. 
In questa patologia i reni presentano una riduzione permanente del 
numero di nefroni funzionanti e l’impatto clinico della malattia riflette il 
grado di riduzione della funzione renale, piuttosto che il danneggiamento 
strutturale. 
La diminuzione del numero di nefroni funzionanti, almeno inizialmente, si 
pensa possa essere il risultato di una malattia renale, tuttavia, una volta 
che il loro numero si porta sotto a un livello critico, questi continuano ad 
essere danneggiati a prescindere dalla patologia primaria (Joe Bartges, 
2013). 
La continua perdita di nefroni è definita "progressione spontanea della 
CKD". 
La CKD si verifica come conseguenza dei processi di adattamento che 
mitigano il declino della funzionalità renale per la perdita delle sue unità 
funzionali, in quanto i meccanismi compensatori (come iperplasia e 
ipertensione a carico dei nefroni rimanenti che conducono ad 
iperfiltrazione glomerulare), mentre risultano vantaggiosi nel breve 
termine aiutando a sostenere la funzione renale, sono deleteri nel lungo 
periodo, portando ad un’ulteriore perdita di nefroni ed ad un progressivo 
declino della funzione d’ organo (Joe Bartges, 2013). 
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La malattia renale acuta quindi può verificarsi all'improvviso ed andare 
incontro sia a risoluzione che a cronicizzazione (Kidney International 
Supplements, 2013). 
La malattia renale cronica non può quindi essere confermata se è stata 
diagnosticata da meno di tre mesi o se, presente da un periodo di tempo 
non definito. In questi casi, infatti, i pazienti possono essere affetti sia da 
CKD sia da AKI (Acute Kidney Injury, danno renale acuto) ed è quindi 
necessario il loro monitoraggio nel tempo. 
L’AKI si manifesta con esordio improvviso e altrettanto improvviso 
fallimento delle funzioni di escrezione, metaboliche ed endocrine 
d’organo. 
È associata a rapida insorgenza di danni: emodinamici, di filtrazione e 
alterazioni tubulo-interstiziali con conseguente accumulo di tossine 
metaboliche (tossine uremiche) ed alterazioni dell’equilibrio 
idroelettrolitico (Joe Bartges, 2013). 
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Alla CKD appartengono un gruppo eterogeneo di alterazioni che 
influenzano la struttura e la funzione renale, presenti da oltre tre mesi, 
caratterizzate da presentazione clinica variabile, in relazione a causa, 
gravità e velocità di progressione. 
L’IRIS (International Renal Interest Society), per la stadiazione della CKD in 
cani e gatti, ha proposto l’ utilizzo di un modello in 4 stadi sulla base dei 
valori di creatinina sierica (Tabella 1). 
Il paziente è inoltre inserito in sottostadi di malattia renale cronica in base 
a: 
 proteinuria, misurata tramite UP/UC (rapporto proteine–creatinina 
urinarie) (Tabella 2); 
 pressione ematica (Tabella 3). 
Questo sistema facilita il procedimento clinico dalla diagnosi alla terapia. 
(IRIS-Kidney), sebbene i valori utilizzati per classificare i pazienti siano 
basati principalmente su dati osservazionali (observational data) (Joe 
Bartges, 2013). 
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Tabella 1 Stadi di CKD in cani e gatti 
Stadio Scr Cane Scr Gatto 
Stadio 1 <1.4 / <125 <1.6 / < 140 
Stadio 2 1.4 – 2.0 / 125 – 179 1.6 – 2.8 / 140 - 249 
Stadio 3 2.1 – 5.0 / 180 – 439 2.9 – 5.0 / 250 - 439 
Stadio 4 >5.0 / >440 >5.0 / >440 
Scr = creatinina sierica (mg/dl / µmol/L) 
 
Tabella 2 Classificazione della proteinuria tramite valori di UP/UC (in base al consensus ACVIM) 
Classificazione Cane Gatto 
Proteinurico >0.5 >0.4 
Porteinuria Borderline 0.2 – 0.5 0.2 – 0.4 
Non proteinurico <0.2 <0.2 
 
Tabella 3 Stadi IRIS di pressione ematica in cani e gatti 
 Sistolica Diastolica 
Stadio 0 <150 <95 
Stadio 1 150 – 159 95 – 99 
Stadio 2 160 – 179 100 – 119 
Stadio 3 >180 >120 
Pressione ematica sistoli e diastolica (mm Hg) 
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In medicina umana invece, l’International Society of Nephrology, ha 
stabilito un valore di GFR nell’uomo <60 ml/min/1.73m2 (GFR categories 
G3a-G5) presente da oltre 3 mesi per indicare la presenza di CKD. 
(Tabella 1) 
Tabella 1 Categorie di GFR 
Categoria di GFR GFR (ml/min/1.73m
2
)  
G1 ≥ 90 Normale o aumentata 
G2 60-89 Leggermente diminuita (rispetto ai valori di un paziente giovane) 
G3a 45-59 Da leggermente a moderatamente diminuita 
G3b 30-44 Da moderatamente a gravemente diminuita 
G4 15-29 Gravemente diminuita 
G5 <15 Insufficienza renale 
 
KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease, 
Official Journal of the International Society of Nephrology 
La valutazione della GFR (Glomerular Filtration Rate o tasso di filtrazione 
glomerulare), volume di ultrafiltrato prodotto dalla capacità di filtrazione 
glomerulare nell’unità di tempo (Joe Bartges, 2011), è infatti considerato il 
miglior test diagnostico per lo studio della funzionalità renale. 
è utilizzata, a differenza della determinazione dei valori di creatinina 
sierica, per effettuare una precoce diagnosi di riduzione della funzionalità 
renale in soggetti affetti da CKD.  
Infatti, la GFR può diminuire di quasi la metà del valore normale prima che 
si manifesti un aumento della creatinina sierica (National Kidney 
Foundation, 2002). Diversi studi hanno dimostrato che i valori di creatinina 
sierica e GFR erano a malapena correlati (Nankivell BJ, 1995; Bosma RJ, 
2005). 
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Anche Braun, nel 2003, afferma nella sua review che i livelli sierici di urea 
e creatinina, aumentano solamente dopo una grave riduzione della GFR. 
(Figura 1) 
 
Figura 1 Relazione tra creatinina plasmatica e GFR nei cani 
 
Nel primo stadio della CKD, la variazione di creatinina plasmatica è molto limitata, mentre la diminuzione della 
GFR è pronunciata. 
In stadio terminale di CKD, una forte diminuzione della creatinina plasmatica (ad esempio, dopo la terapia 
fluidica) può essere associato con un minimo aumento della GFR. 
La linea tratteggiata rappresenta il limite superiore dell'intervallo di riferimento (1,5 mg / dL), oltre il quale il cane 
viene dichiarato azotemico. 
(Joe Bartges,2013, modificato da Niccolò Rigon) 
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La valutazione della GFR ci consente quindi di diagnosticare precocemente 
una riduzione di funzionalità renale, ma in se e per sé non ci fornisce 
informazioni sul fatto che il danno sia cronico o acuto. 
Pertanto, quando si ha una prima evidenza di malattia renale, GFR <60 
ml/min/1.73m2, la cronicità dovrebbe essere confermata tramite: 
 revisione, se eseguite delle precedenti misurazioni della GFR; 
 revisione delle precedenti analisi delle urine comprendenti 
valutazione di proteinuria ed albuminuria; 
 esami di diagnostica per immagini con presenza di alterazioni 
morfologiche riferibili a lesioni croniche del parenchima renale; 
 reperti patologici quali fibrosi ed atrofia; 
 anamnesi focalizzata in modo particolare sulla durata di disturbi 
noti per causare insufficienza renale cronica;  
 ripetute valutazioni nel tempo di: urea, creatinina, esami delle 
urine, proteinuria, GFR (all’ interno ed oltre il limite dei tre mesi); 
La presenza di segni di cronicità della malattia renale, è la conferma che 
non siamo in corso di AKI. 
Il mancato o ritardato riconoscimento della malattia renale cronica, 
conduce ad un netto peggioramento delle possibilità di avere dei risultati 
terapeutici efficaci. 
Vi sono inoltre numerosi report che evidenziano come persone affette da 
insufficienza renale cronica, siano ad aumentato rischio di sviluppare 
danno renale acuto (AKI), associato a scarsi risultati clinici e responsabile 
di una maggiore velocità nella progressione della malattia renale verso la 
morte (Hsu CY, 2008). 
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Pertanto, una precoce identificazione della compromissione renale e 
un'altrettanto precoce e mirata gestione terapeutica, è in grado di 
ritardare o addirittura evitare gli stadi avanzati di IR. 
I primi stadi dell’insufficienza renale, sono spesso asintomatici con 
possibilità di ottenere una completa guarigione e presentano un’ 
evoluzione protratta nel tempo fino a diversi anni, durante i quali, i 
pazienti possono rimanere clinicamente stabili. 
Più raramente patologie progressive, possono portare rapidamente ad 
insufficienza renale terminale, il più grave esito di CKD, con lo sviluppo di 
“uremia o sindrome uremica” legata alla ridotta funzione parenchimale 
che, se marcata (GFR <15ml/min/1.73m2), può essere trattata solo con 
dialisi o trapianto, questo poco attuabile in medicina veterinaria (KDIGO, 
2012) (Figura 2). 
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Figura 2 | Modello concettuale di CKD (malattia renale cronica). 
 
Sviluppo, progressione, complicanze di CKD e strategie per migliorare i risultati. 
(KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney 
Disease, Official Journal of the International Society of Nephrology, modificato da Niccolò Rigon). 
La GFR in medicina umana e veterinaria, può essere utilizzata non solo per 
diagnosticare precoci riduzioni della capacità di filtrazione renale, ma 
anche per adeguare i dosaggi di farmaci in pazienti con patologia renale al 
fine di evitare sovradosaggi di quelli escreti per via renale oppure per 
consentire l'individuazione tempestiva di nefrotossicità farmaco-indotta 
(Vanessa E, 2011). 
 
1.2 Come si misura la GFR 
La misura diretta della velocità di filtrazione glomerulare (GFR) è 
impossibile perchè il processo di filtrazione avviene simultaneamente in 
milioni di glomeruli e l’ultrafiltrato subisce una continua variazione di 
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volume e composizione lungo il passaggio attraverso il parenchima renale 
(Swedish Council on Health Technology Assessment., 2013) 
Tuttavia, questa può essere misurata (Measured GFR o mGFR) calcolando 
la clearance di un marcatore iniettato nel sangue. 
La clearance è una costante di proporzionalità, che descrive la relazione 
tra il tasso di trasferimento di una sostanza (quantità per unità di tempo) e 
la sua concentrazione nelle urine e/o plasma (Joe Bartges, 2013). Può 
essere valutata quindi sia la clearance urinaria che quella plasmatica.  
Per la determinazione della clearance urinaria è richiesta la raccolta di 
campioni di urine nel corso di un determinato periodo di tempo al fine di 
ottenere un’analisi quantitativa di un marcatore o analita. Per ottenere i 
migliori risultati, devono essere eseguite raccolte di urine di due o più 
giorni tramite cateterismo urinario (Joe Bartges, 2013). 
Un marcatore è ad esempio l’inulina, un polisaccaride liberamente filtrato 
attraverso i glomeruli renali, quindi né secreto né riassorbito, la cui 
determinazione della clearance renale è considerata gold standard. 
Questa tecnica è però complessa e costosa e raramente applicata nella 
pratica clinica sia della medicina umana, che veterinaria (Swedish Council 
on Health Technology Assessment - SBU, 2013; A.D.J. Watson, 2002). 
La clearance renale o plasmatica di altre sostanze, viene quindi più 
frequentemente utilizzata per misurare la velocità di filtrazione 
glomerulare; tra queste: 
 creatinina endogena; 
 ioexolo; 
 iotalamato (mezzo di contrasto radioattivo); 
 DTPA (dietilen-triammina acido penta-acetico); 
 51Cr-EDTA (acido acetico etilendiamminotetra radioattivo). 
14 
 
La clearance plasmatica è calcolata dividendo il dosaggio del marcatore 
somministrato (D) per l’area sotto la curva concentrazione/tempo (AUC) 
(Vanessa E, 2011). 
 CL plasma = D / AUC  
Questo metodo è più facile da eseguire rispetto alla clearance urinaria, 
perché non comporta la raccolta di continui campioni di urina tramite 
cateterizzazione permanente del paziente ed infusione continua del 
marcatore. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15 
 
Questi marcatori presentano un insieme di caratteristiche comuni che gli 
permettono di essere utilizzati per questo scopo: 
 devono essere filtrati completamente dal glomerulo; 
 non devono essere riassorbiti o secreti dal tubulo renale; 
 non possono essere metabolizzati o prodotti dal rene; 
 non devono alterare il valore di GFR; 
 devono essere totalmente eliminati dai reni nel caso in cui si studi la 
clearance plasmatica della sostanza. 
In base a queste proprietà, i marcatori che sono stati maggiormente 
utilizzati per la valutazione della GFR in medicina veterinaria sono: 
 Inulina  la clearance urinaria di inulina è considerato il gold-
standard per la misurazione GFR (Haller M, 1998; Robert Kirberger, 
2012). 
È stata anche proposta la valutazione della sua clearance 
plasmatica, ma questa può anche essere in parte eliminata tramite 
vie extrarenali. Tecniche che sfruttano questo marcatore non sono, 
come detto in precedenza, di facile esecuzione, infatti necessitano 
di infusione intravenosa continua di inulina e ripetuti campioni di 
urina ottenuti tramite cateterizzazione; 
 Creatinina (CR) la creatinina è prodotta ad un tasso costante dal 
catabolismo del creatin-fosfato nel tessuto muscolare, è 
liberamente filtrata dal glomerulo e non è legata alle proteine 
(Steven Stockham, 2008; Josefina Santos, 2015). è prodotta in 
funzione della massa muscolare, ad una velocità relativamente 
costante e filtrata nel glomerulo ma anche attivamente secreta nel 
tubulo prossimale (Perrone RD, 1992). La secrezione tubulare 
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contribuisce normalmente al 10% della rimozione renale di 
creatinina, ma aumenta al diminuire della GFR (Shemesh O, 1985; 
Josefina Santos, 2015). Questo, è il motivo per cui, i valori sierici 
della creatinina, restano all’interno del range di normalità fino a 
quando la GFR non scende sotto 60-70 ml / min (Josefina Santos, 
2015). Parte della creatinina è anche incorporata tramite la dieta. 
L'ingestione di carne, infatti, contribuisce sostanzialmente  
all’escrezione urinaria della creatinina, sia per effetto dell’aumento 
della creatina totale, che come risultato dell’ assorbimento 
gastrointestinale di creatinina (Perrone RD, 1992). 
Sono quindi molteplici i fattori che contribuiscono a ridurre la 
precisione della creatinina sierica come indicatore della GFR.  
Lo Swedish Council on Health Technology Assessment nel 2013 ha 
affermato che, la clearance renale della creatinina endogena è una 
tecnica che tende a sovrastimare la GFR e, per questo motivo, non 
dovrebbe più essere eseguita per diagnosticare CKD. Può però 
essere utilizzata attraverso misurazioni seriali, che permetto di 
aumentare la sensibilità del test, andando ad individuare più punti 
nella curva della GFR come evidenziato in figura 1. 
Inoltre, la misurazione della creatinina sierica con il metodo più 
comune (metodica di Jaffé) è soggetta a interferenze con cromogeni 
come bilirubina, glucosio e acido urico a causa della loro mancata 
eliminazione renale. 
Al fine di minimizzare i problemi relativi alla clearance della 
creatinina endogena, sono state sviluppate tecniche che sfruttano la 
creatinina esogena. 
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Per questa tecnica, è somministrato un bolo endovenoso a velocità 
di infusione costante, oppure un’iniezione sottocutanea di 
creatinina al fine di aumentare la sua concentrazione plasmatica per 
rendere non significativi i cromogeni diversi dalla creatinina. 
Possono così essere valutate sia la clearance renale sia plasmatica, 
in quanto, entrambe le modalità hanno mostrato un buon accordo 
con la clearance renale di inulina come dimostrato dagli studi di 
medicina veterinaria di Finco e Watson e colleghi. (Finco, 1991; 
Watson, 2002). 
Anche la sua determinazione, comunque, non è scevra da svantaggi 
come: necessità di un’infusione costante di creatinina, necessità di 
una raccolta completa delle urine e possibilità che il risultato sia 
sovrastimato nei cani maschi a causa della secrezione tubulare di 
creatinina. 
Tuttavia, in uno studio di Finco del 1991, i risultati delle GFR 
misurate tramite clearance di creatinina esogena, non sono stati 
influenzati da sesso, tempo dall'esordio della malattia renale o 
quantità di proteine assunte con la dieta. 
 Cistatina C (CysC) proteina a basso peso molecolare non 
glicosilata sintetizzata da tutte le cellule nucleate, filtrata 
completamente dal glomerulo renale, non soggetta a 
riassorbimento e secrezione tubulare (Randers, 2001). 
Rispetto alla creatinina, la cistatina C ha un tasso di produzione più 
costante ma, anche i livelli sierici di quest’ultima, sono influenzati da 
fattori non legati alla filtrazione glomerulare come patologie 
tiroidee, l'impiego di corticosteroidi, età, sesso, percentuale di 
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tessuto adiposo (Verhave JC. 2004; Stevens LA. 2008; Josefina 
Santos, 2015). 
In medicina umana, la CysC può sostituire la creatinina come marker 
di malattia renale, anche se gli studi di medicina veterinaria hanno 
evidenziato come risulti essere più sensibile, ma dotata di minor 
specificità (Wehner A, 2008). 
La sensibilità della CysC nel cane, infatti, è risultata essere pari al 
76%, significativamente maggiore rispetto alla sensibilità della Cr, 
pari al 65% (P<0.001). Le specificità sono dell'87% e 91%, 
rispettivamente (Wehner A, 2008). 
 Ioexolo  mezzo di contrasto (MDC) iodato, con emivita media di 
74 minuti (Mutzel W, 1980), escreto immodificato nelle urine. 
(Effersoe H, 1990; Goy-Thollot, 2006). Appartiene alla seconda 
generazione dei composti iodati come lo Iopamidolo, entrambe 
monomeri non ionici, caratterizzati da bassa osmolarità. 
Lo Ioexolo è generalmente considerato un farmaco sicuro, a 
differenza dei MDC di prima generazione, monomeri ionici ad alta 
osmolarità. Questi ultimi, possono indurre insufficienza renale acuta 
nei pazienti, in particolare  chi presenta preesistente disfunzione 
renale. L’incidenza di CIN (Contrast Induced Nephrotoxicity) è 
comunque bassa nella medicina umana, minore del 2% 
indipendentemente dal MDC utilizzato, ma rappresenta una delle 
principali complicazioni dell'uso di contrasto e il 10-11% di tutte le 
cause di insufficienza renale nosocomiali (Romano G, 2008; Wong 
PCY, 2011). 
In relazione a questo, Robert Kirberger nel 2012 ha dimostrato 
come, all’interno del suo studio, non ha avuto in cani sani, sulla base 
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di un esame clinico completo, radiografie toraciche, ecografia 
addominale, pressione arteriosa (tecnica oscillometrica), esame 
emocromocitometrico completo, GFR e CTA (Computed 
Tomography Angiography), nessun effetto clinico significativo dopo 
4 somministrazioni di Ioexolo a distanza di 6 - 8 settimane. 
I mezzi di contrasto di terza generazione invece, come lo iodixanolo, 
dimeri non ionici ed iso osmolari, sono ad oggi ritenuti, grazi a studi 
di medicina umana, i più sicuri (Hsieh YC, 2006; Nguyen SA, 2008; 
Robert K, 2012) 
Altri report, come quello di Barret nel 2006, non avevano comunque 
dimostrato nessuna differenza nell’induzione di nefrotossicità 
utilizzando MDC di seconda o terza generazione. 
Lo ioexolo, si distribuisce a livello dello spazio extracellulare ed è 
quindi calcolato con un modello farmacocinetico a due 
compartimenti, dove il plasma è il primo compartimento e lo spazio 
interstiziale il secondo (Lear JL, 1989; Frennby B, 2002; Goy-Thollot, 
2006). 
Nel 2008, Lippi e Meucci hanno condotto uno studio sulla 
valutazione della GFR nel cane tramite lo ioexolo ed hanno definito 
come range di normalità della funzione renale un valore pari a 
75,0 ± 15,0 ml/min-m2. 
Per la facilità e praticità di calcolo, la clearance plasmatica di 
ioexolo, a differenza della clearance urinaria, sembra essere il 
metodo più semplice per determinare la GFR nella pratica clinica. 
Diversi studi di medicina veterinaria, hanno quindi tentato di 
determinare il minor numero di campioni di sangue necessari per 
20 
 
ottenere risultati accurati (Watson AD, 2002;Gonda KC, 2003; Goy-
Thollot, 2006; Bexfield, 2008). 
Goy-Thollot ha dimostrato che due campioni di plasma raccolti 5 e 
120 minuti dopo l’iniezione del marcatore nel cane, e 20 e 180 
minuti dopo l'iniezione nel gatto, permettono la valutazione della 
GFR con un margine di errore accettabile (Goy-Thollot, 2006). 
Inoltre, anche un protocollo basato sulla clearance plasmatica di 
ioexolo che prevede la raccolta di tre campioni in cani sani di varie 
dimensioni, ha dimostrato buoni risultati (Bexfield, 2008). 
Barthez PY e colleghi, nel 2000 hanno dimostrato che, diminuendo il 
numero di campioni da 12 a 4, la clearance plasmatica di Tc 99m 
pentetato (Tc99mP) e sodio orto-iodohippurato I131(OIH) in cani e 
gatti, può essere calcolata con un margine di errore accettabile. 
Nei felini sono stati pubblicati anche studi che prevedono 
metodiche semplificate per l’ utilizzo di Iodixanolo e Ioexolo come 
marcatori per la determinazione della GFR. 
Nel 2011 Katayama e colleghi utilizzando come marcatore lo 
Iodixanolo, compara la determinazione della GFR con 11 
campionamenti (5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210 e 240 
minuti), con l’utilizzo di un singolo campione ematico, ottenuro a 90 
minuti dall’ iniezione dello iodixanolo, o tre, raccolti a 60, 90 e 120 
minuti. 
Analizzando i risultai tramite reverse-phase HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) hanno mostrato una stretta correlazione 
(P<0,001) tra l’ utilizzo di tecniche a campionamento multiplo e 
tecniche che prevedono solamente 3 o un singolo campione (R. 
Katayama, 2012). 
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Nel 2013 N.C. Finch e colleghi, ottengono gli stessi risultati in 
termini di accuratezza (P<0,001) tra tecniche di campionamento che 
prevedono tre campionamenti a 120, 180 e 240 minuti dalla 
somministrazione di Ioexolo e tecniche a campionamento singolo 
(campione ematico prelevato in un momento qualsiasi tra 120, 180 
e 240 minuti). In quest’ultimo caso la correlazione più forte 
(P<0,001) si ha con il campionamento a 180 minuti dalla 
somministrazione del marcatore (N.C. Finch, 2013). 
Sempre nel 2013, Meucci, Guidi e colleghi, hanno sviluppato una 
metodica rapida ed aaccurata per misurare la concentrazione 
plasmatica di Ioexolo tramite HPLC-UV. Lo studio compara la tecnica 
di riferimento per la determinazione della clearance di Ioexolo a 7 
campionamenti ematici (5, 30, 60, 120, 240, 360, e 480 minuti) con 
quattro diversi modelli di campionamento a limitato numero di 
campioni, per ottenere una misurazione della GFR in maniera 
altrettanto rapida, poco costosa ed applicabile quotidianamente 
nella pratica clinica. 
I quattro modelli a campionamento ridotto utilizzati sono: 
 Modello A  campioni raccolti a: 5, 30, 60 e 240 minuti; 
 Modello B  campioni raccolti a: 5,30,60 e 120 minuti; 
 Modello C  campioni raccolti a: 5, 60, 120 e 240 minuti; 
 Modelllo D  campioni raccolti a: 5, 30 e 60 minuti. 
Lo studio si compone di 2 popolazioni di felini, 35 non azotemici 
(Creatinina sierica < 141  mol/L) e 15 azotemici (Creatinina sierica  
>141  mol/L) in base alle linee guide IRIS. 
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I 4 modelli hanno dimostrato, in entrambe le popolazioni, di avere 
una correlazione lineare positiva con il metodo di riferimento a 7 
campionamenti (Figura 3). 
Inoltre, l'accuratezza di tutti i modelli testati non è risultata 
significativamente differenti da quelli del metodo di riferimento 
(Figura 4). 
 
Figura 3 
 
Correlazione tra il modello di riferimento a 7 campioni e i modelli semplificati A, B, C, D nei pazienti 
non azotemici 
Meucci V., Guidi G. et at,A Limited Sampling, Simple, and Useful Method for Determination of 
Glomerular Filtration Rate in Cats by Using a New Accurate HPLC Method to Measure Iohexol 
Plasmatic Concentrations 
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Figura 4 
 
Correlazione tra il modello di riferimento a 7 campioni e i modelli semplificati A, B, C, D nei pazienti 
azotemici 
Meucci V., Guidi G. et at,A Limited Sampling, Simple, and Useful Method for Determination of 
Glomerular Filtration Rate in Cats by Using a New Accurate HPLC Method to Measure Iohexol 
Plasmatic Concentrations 
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Figura 5 
 
Risultati di accuratezza dei 4 modelli semplificati A, B, C, e D nei gatti non azotemici (  = 35) e 
azotemici (  = 15) rispetto al metodo di determinazione di riferimento della GFR con 7 
campionamenti. Non ci sono differenze significative tra i diversi metodi né al 15%, 30% né al 
50%. 
Meucci V., Guidi G. et at,A Limited Sampling, Simple, and Useful Method for Determination of 
Glomerular Filtration Rate in Cats by Using a New Accurate HPLC Method to Measure Iohexol 
Plasmatic Concentrations 
Tutti i modelli semplificati presi in considerazione nel presente 
studio, hanno mostrato un'elevata precisione nella determinazione 
della GFR in entrambe le popolazioni. 
Tra i diversi modelli, il Modello D ha dimostrato di essere la 
soluzione migliore, perché unisce una sufficiente accuratezza nella 
determinazione GFR con rapidità (60 minuti) e semplicità di 
esecuzione (V. Meucci, G. Guidi, 2013). 
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 “Radiolabelled markers” o marcatori radioattivi  queste sostanze, 
a differenza dei mezzi di contrasto radiografici, non presentano 
alcun rischio relativo a reazioni allergiche o anafilattiche. 
Inoltre, l'esposizione alle radiazioni dovuta a un’iniezione di 37 fino 
a 370 MegaBecquerel (MBq) (1-10 milliCurie o mCi) di 99mTc-MAG3 
(Mercaptoacetiltriglicina) o 99mTc-DTPA (acido dietilene-triamino-
pentacetico) varia dal 5% al 70% della radiazione di raggi cosmici e 
sorgenti radioattive naturalmente presenti nell'ambiente (Stabin, 
1992). Quest’esposizione risulta essere minore del 5% della dose 
annuale di radiazioni considerata sicura per medici e tecnologi che 
lavorano con materiali radioattivi (Andrew T. Taylor, 2014). 
Caratteristiche ideali per un radiofarmaco sono: 
1. basso peso molecolare e piccole dimensioni molecolari per 
consentire che sia liberamente filtrato attraverso la 
membrana glomerulare; 
2. non deve entrare nello spazio intracellulare; 
3. non si deve legare alle proteine; 
4.  non deve avere metabolismo cellulare; 
5.  non deve interferire con la funzione renale; 
6.  non deve avere escrezione extrarenale e non deve essere 
eliminato attraverso altri organi; 
7. non deve presentare secrezione o riassorbimento tubulare; 
8. non deve dare nefrotossicità. 
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I radiofarmaci generalmente disponibili per la valutazione della 
funzionalità e l'anatomia renale, possono essere raggruppati in tre 
grandi categorie (Shikano N, 2004; Weyer K, 2013; Andrew T. Taylor, 
2014): 
1. filtrati dai glomeruli; 
2. conservati nei tubuli renali dal filtrato glomerulare tramite 
endocitosi a livello del tubulo prossimale; 
3. marcatori in primo luogo secreti dai tubuli renali attraverso il 
trasportatore anionico organico. 
All’interno della prima categoria di marcatori radioattivi troviamo il 
“99mTc-DTPA” (Blaufox MD, 1996; Andrew T. Taylor, 2014). 
Nella seconda categoria troviamo: “123I- e 131I-Orthoiodohippurate 
(OIH) ”. Nonostante siano eliminati principalmente attraverso i 
tubuli prossimali, una piccola parte viene filtrata dai glomeruli. 
Questi due composti non sono più utilizzati dall'introduzione in 
commercio del “99mTc-mercaptoacetyltriglycine (MAG3) ”, molecola 
appartenente alla terza categoria di radiofarmaci. Questo ha risolto 
problemi come scarse caratteristiche d'imaging di 131I-OIH, elevata 
cessione di radiazioni e la relativamente breve emivita di 123I-OIH 
(Marcus CS, 1985; Stabin M, 1992; Andrew T. Taylor, 2014). 
In pazienti con funzionalità renale ottimale, oltre il 95% del 99mTc-
MAG3, è eliminato dopo tre ore dalla somministrazione (Taylor A, 
1986; Andrew T. Taylor, 2014) ed è, per questo motivo, preferito in 
pazienti con sospetta ostruzione o insufficienza renale (Taylor A, 
1990; Conway JJ, 1992; Taylor A, 1994; O’Reilly P, 1996; Gordon I, 
2001; Shulkin BL, 2008; Andrew T. Taylor, 2014). 
 
27 
 
Quando non è possibile ottenere una mGFR (measured glomerular 
filtration rate), nella medicina umana marcatori endogeni come la 
creatinina sierica e la cistatina C, sono utilizzati per stimare la funzionalità 
renale tramite equazioni che li mettono in relazione ad altre variabili, nel 
tentativo di migliorare la precisione della eGFR (estimated glomerular 
filtration rate) (Josefina Santos, 2015). 
Per superare i limiti della creatinina come marker per la valutazione della 
GFR, sono state studiate diverse equazioni per ridurre le influenze di 
fattori come peso, età, sesso e / o razza (Nankivell BJ, 1995; Cockcroft DW, 
Gault MH, 1976; Levey AS, 2009; Rule AD, 2004; Walser M, 1993). 
La prima equazione utilizzata per la stima della GFR è l’equazione di 
Cockcroft - Gault  derivata da 236 pazienti ospedalizzati (90% dei quali 
bianchi di sesso maschile) che presentavano un ampio range di valori di 
GFR (Cockcroft DW, Gault MH, 1976). 
Equazione di Cockcroft-Gault 
eCrCl = (140- età(anni)) x peso(kg) / 72 x creatinina sierica(mg/dl) (x 0.85 se femmina) 
eCrCl  Estimated Creatinine Clearance 
Non prende in considerazione variabili come razza e superficie corporea. 
Questa formula, dal momento della standardizzazione della creatinina, 
non è più utilizzata nella pratica clinica (Earley A, 2012). 
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Tra le equazioni più frequentemente utilizzate, abbiamo invece: 
 Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)  pubblicata nel 
1999, deriva dallo studio di 1628 pazienti, soprattutto bianchi, 
colpiti da CKD, in stadi 3 e 4, che presentavano un valore medio di 
GFR di 40 ml/min/1.73m2 (Levey AS, 1999). È stata poi semplificata 
nel 2000 utilizzando quattro variabili, ovvero età, sesso, etnia e 
livelli sierici di creatinina (Levey AS, 2000). 
Coresh J, utilizzando questa formula nel 2003 in pazienti umani, ha 
dimostrato che, valutando unicamente i livelli di creatinina sierica, si 
sottostimano i casi di CKD. Infatti, il 25% dei pazienti che 
presentavano un livello di creatinina all’interno del range di 
riferimento, presentava risultati di GFR stimata (estimated GFR, 
eGFR) diagnostici per malattia renale cronica. 
Sebbene l’equazione MDRD abbia dimostrato di avere un’alta 
accuratezza nei pazienti con CKD, sottostima I valori di GFR in 
soggetti sani (Rule AD, 2004); 
Equazione MDRD 
GFR (ml/min/1.73m2) = 175 x {[Creatinina sierica (mg/dl o µmol/L/88.4)]-1.154} 
x {età (anni)-0.203} x 0.742 se femmina e x 1.21 se afro-americano 
 
 equazione della CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)  
sviluppata nel 2009 da uno studio che ha incluso 8250 pazienti. 
L’obiettivo principale era quello di formulare un’equazione migliore 
della MDRD, soprattutto per quanto riguarda pazienti con GFR > 60 
ml/min/1.73m2, utilizzando le stesse variabili. 
Rispetto al gruppo di studio dell’equazione MDRD, i pazienti in 
esame presentavano un valore medio di GFR maggiore, 
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68 ml/min/1.73m2, erano più giovani ed erano compresi anche 
diabetici, soggetti di colore e sottoposti a trapianto renale (Levey 
AS, 2009; Stevens LA, 2010; Earley A, 2012). 
 
Equazione CKD-EPI 
GFR = 141 x min (Scr/k,1)α x max (Scr/k,1)-1.209 x 0.993età x 1.018 (se femmina) 
x 1.159 (se di colore) 
K = 0.7sefemmina 
K = 0.9 se maschio 
α = -0.329 se femmina 
α = -0.411 se maschio 
min = valore minimo del rapporto Scr/k o 1 
max = valore massimo del rapporto Scr/k o 1 
Scr = creatinina sierica (mg/dl) 
 
Un limite nella determinazione dell'eGFR, oltre a quelli legati ai marcatori 
utilizzati, risiede nel fatto che, questa, può essere interpretata solo in 
condizioni standardizzate, cioè con soggetto: 
 normoidratato, perchè la disidratazione può diminuire i valori di 
GFR; 
 digiuno (a causa del potenziale aumento postprandiale della 
creatinina);  
 non trattato con farmaci anestetici o sedativi che possono alterare 
la GFR; 
 in condizioni cliniche stabili. 
Nel caso in cui vengano a mancare, si dovrà calcolare la mGFR (Levey AS, 
1990; Prigent A, 2008; Stevens LA, 2009; Ruggenenti P, 2012). 
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Un’ulteriore modalità per valutare la GFR è l’utilizzo di tecniche di 
diagnostica per immagini avanzata. 
Nel 2011, Chang e colleghi hanno pubblicato uno studio il cui scopo è stato 
determinare CT-GFR (computed tomography - glomerular filtration rate) 
individuale e globale di una popolazione di 24 Beagle sani (in base ad 
esami ematobiochimici completi, esame delle urine tramite cistocentesi, 
ecografia addominale, radiografie toraciche ed esame ecocardiografico) di 
età compresa tra 1 e 4 anni e di peso tra 5.5 a 11.7 kg. 
Il mezzo di contrasto utilizzato è stato lo Ioexolo. 
I protocolli TC prevedono tre fasi: 
 imaging pre contrario; 
 scansione singol - slice dynamic; 
 scansione post contrasto. 
Gli animali sono stati divisi in due gruppi in base alla posizione del ROI 
(regions of interest): 
 gruppo 1: ilo renale rene destro; 
 gruppo 2: rene sinistro. 
I risultati ottenuti dal gruppo di studio di Chang, hanno ottenuto valori di 
CT-GFR (mL / min / kg) dei reni di destra e di sinistra pari a 2,19 ± 0,17 e 
2,28 ± 0,17, rispettivamente. Non ci sono state differenze statisticamente 
significative tra questi valori. 
La GFR globale media, somma della GFR di entrambi i reni, è stata 4,21 ± 
0,25 ml / min / kg, mentre tutta la GFR rene era 33,43 ± 9,20 mL / min. 
Nello studio di O'Dell-Anderson e colleghi, in una popolazione di otto cani 
maschi interi, sani, di peso compreso tra 14,6 e 16,5 kg, la velocità di 
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filtrazione glomerulare media globale è risultata 2,57 ± 0,33 ml / min / kg 
utilizzando “functional CT”, 4.06 ± 0.37 ml / min / kg utilizzando la 
clearance plasmatica di ioexolo e 4.05 ± 1.10 ml / min / kg utilizzando la 
scintigrafia renale. 
Altri studi hanno stabilito che la velocità di filtrazione glomerulare globale 
media è 2,9 ± 0,3 ml / min / kg utilizzando la clearance plasmatica di 
ioexolo in sei Beagle sani (Laroute V, 1999) e 3.46 ± 0.52 ml / min / kg 
utilizzando 99mTc- DTPA scintigrafia in 10 Beagles sani (Kampa N, 2002). 
Come fa notare l’autore, quando si confrontano i risultati di CT-GFR con 
quelli di altri metodi di calcolo della GFR, sono stati ottenuti valori 
notevolmente superiori. 
Ciò può essere spiegato, conclude Chang, da differenze di peso corporeo, 
sesso ed età degli animali. 
Come lo studio TC, anche la scintigrafia è utilizzata nella medicina 
veterinaria, anche se non molto frequentemente a causa del costo elevato 
dei materiali utilizzati, necessità di avere una licenza per l’ utilizzo di 
molecole radioattive e mancanza di sufficiente esperienza tecnica (Reid 
Tyson, 2014). 
La scintigrafia renale permette di valutare: funzionalità globale e relativa 
al singolo rene, uropatie ostruttive, morfologia, flusso ematico renale e 
funzionalità d’organo dopo il trapianto (Halling KB, 2003; Marie E. Kerl, 
2005). 
Questa tecnica è più rapida rispetto alle tradizionali metodiche di 
misurazione della GFR, non richiede la raccolta di campioni di urine, 
fornisce risultati attendibili e consente, di calcolare la funzionalità renale 
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di un singolo organo, a differenza delle altre tecniche che valutano la 
funzionalità globale o sommata (Krawiec DR, 1986; Marie E. Kerl, 2005). 
In veterinaria la scintigrafia renale si esegue utilizzando quasi 
esclusivamente technetium (99mTc)-diethylenetri-amine pentaaceticacid 
(DTPA) e l’obiettivo principale della maggior parte degli studi, fino ad oggi 
pubblicati, è quello di determinare la velocità di filtrazione glomerulare. 
Dopo 3 – 4 ore dall’inoculazione endovenosa del marcatore radioattivo 
alla dose di 1-4 e 1-3 mCi nel cane e nel gatto rispettivamente, sono 
raccolti 6 - 9 campioni di plasma. In seguito sono rilevati i loro livelli di 
radioattività ed il loro decadimento per tracciare la curva di radioattività 
plasmatica. 
La GFR si ottiene attraverso questa formula: 
 
A: γ-intercettatore del comparto rapido 
B: γ-intercettatore del comparto lento 
αa: the slopes of the clearance from their respective compartments 
αb: the slopes of the clearance from their respective compartments 
Reid Tyson, Renal Scintigraphy in Veterinary Medicine, 2014 
 
Per lo studio scintigrafico dei reni, la gamma camera è posizionata 
verticalmente rispetto al dorso del paziente, a livello dei reni. 
Si procede, quindi, a un’acquisizione dinamica della durata di 6 minuti 
contemporaneamente alla somministrazione del radiofarmaco, dopodiché 
la gamma camera è ruotata in modo da essere resa orizzontale al 
paziente. 
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In questa posizione si ottiene un’immagine statica per lo studio dello 
spessore renale per ”attenuation correction” che ha dimostrato di 
aumentare l’accuratezza dei risultati nei cani, a causa delle grandi 
variazioni di razza, ma non nel gatto (Krawiec DR 1986; Uribe D, 1992; 
Tyson R, 2014). 
 
Il metodo più utilizzato in veterinaria, per ottenere una stima della GFR 
tramite scintigrafia renale dinamica, è la tecnica modificata 
originariamente descritta da Gates (Gates GF, 1982). 
Si calcola tramite un’equazione di regressione creata sulla base di un 
grafico che mette in relazione la percentuale di dose di 99mTc-DTPA 
assunta dal rene e la clearance d'inulina in cani e gatti con normale e 
ridotta funzionalità renale (Figura 6) (Krawiec DR 1986; Uribe D, 1992; 
Tyson R, 2014). 
Figura 6 
 
I grafici mostrano la relazione tra l’assunzione del 
99m
Tc-DTPA e la clearance di inulina 
Reid Tyson, Renal Scintigraphy in Veterinary Medicine, 2014 
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La RM, utilizzata per ora principalmente in medicina umana, a differenza 
delle altre tecniche, ha la capacità unica di mostrare sia la struttura sia la 
funzione renale (Michaely HJ, 2006; Laissy JP, 2006).  
Ecografia e TC offrono buone immagini anatomiche, ma le informazioni 
funzionali sono limitate. Inoltre, la CT richiede l'utilizzo di un mezzo di 
contrasto iodato e l'esposizione a radiazioni ionizzanti. 
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1.3 GFR ed Oncologia 
Numerosi studi, di medicina umana ed anche veterinaria, hanno cercato di 
trovare il giusto dosaggio di farmaci chemioterapici al fine di ridurre, se 
non evitare le eventuali tossicità a carico degli organi target. In particolare 
grande attenzione è stata posta ai Sali del platino, carboplatino e 
cisplatino. 
Il carboplatino è prevalentemente filtrato ed eliminato dai glomeruli renali 
e la sua clearance è strettamente correlata con la GFR dei singoli pazienti. 
Di conseguenza, vi è una forte correlazione lineare tra GFR del paziente e 
l'area sotto la curva concentrazione-tempo (AUC o Area Under Curve) 
dopo la somministrazione di carboplatino. 
Questo indica che la GFR determina l’AUC per ogni paziente (Yuichi Ando, 
2013). 
L'AUC del carboplatino rispecchia l'esposizione del corpo al farmaco ed 
infatti, la trombocitopenia ed altri effetti tossici, come pure l'efficacia 
antitumorale, dipendono da questa, piuttosto che dalla dose 
somministrata sulla base della superficie corporea (BSA o Body Surface 
Area) (Jodrell DI, 1992; Yuichi Ando, 2013; A. K. Guddati, 2015). 
Pertanto, a differenza di molti farmaci antitumorali il cui dosaggio è 
determinato sulla base della BSA del paziente, la dose di carboplatino 
viene calcolata utilizzando la GFR del singolo paziente per raggiungere 
l’AUC ideale (Yuichi Ando, 2013). 
Per quanto la superiorità clinica del dosaggio basato sulla GFR rispetto a 
tecniche convenzionali basate sulla BSA, non sia stata dimostrata, tuttavia 
diversi studi di farmacocinetica hanno dimostrato che, l’utilizzo della 
formula di Calvert per determinare la dose di farmaco, permette di 
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raggiungere l'AUC bersaglio con livelli di tossicità accettabili (Yuichi Ando, 
2013). 
La formula di Calvert sfrutta la GFR del paziente e l’AUC desiderata ed è 
stata comunemente utilizzata nei pazienti che presentano una ridotta 
capacità di filtrazione glomerulare (Calvert AH, 1989). 
 
Formula di Calvert 
Dose (mg) = AUC target (mg/ml/minuto) x [GFR (ml/minuto) + 25] 
 
Nel 2014, lo studio di medicina umana di T. Oguri, ha messo in dubbio 
l’utilizzo della formula di Calvert per determinare il dosaggio di 
carboplatino in pazienti con una grave insufficienza renale (GFR <30 
ml/min) (T. Oguri, 2014). 
Questa formula, infatti, è stata derivata da uno studio condotto con 
pazienti con valori di GFR tra 33 e 135 ml/min. 
La formula di Calvert, in questa classe di pazienti, ha dimostrato di portare 
ad un sovradosaggio del carboplatino per sovrastima della sua clearance. 
Infatti, è possibile che, la via di eliminazione primaria del carboplatino, si 
sposti verso vie extra – renali in pazienti con diagnosi di insufficienza 
renale, contribuendo alla sovrastima della clearance del chemioterapico 
(T. Oguri, 2014). 
L’autore evidenzia come il valore costante “25” all’interno della formula, 
che corrisponde alla clearance non renale, sia troppo elevato 
suggerendone uno minore (15 anziché 25) per pazienti con valori di GFR al 
di sotto dei 30 ml/min. 
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Lo stesso Oguri, tuttavia, conclude il suo studio affermando che, 
l’eventuale impatto clinico di un’ulteriore revisione della formula di 
Calvert è incerto (Shimokata T, 2010; T. Oguri, 2014). 
 
Il valore della GFR può essere misurato ma anche calcolato con varie 
formule. Per stabilire la dose di carboplatino in base all’AUC in pazienti 
con seminoma di stadio I, Quinton e colleghi nel 2013, hanno condotto 
uno studio per valutare l’efficacia delle formule Cockcroft–Gault, Jelliffe e 
Wright per stimare la GFR rispetto alla metodica considerata gold 
standard, la sua determinazione tramite 51Cr-ethylenediamine tetraacetic 
acid (51Cr-EDTA). 
I risultati ottenuti da questo studio evidenziavano come, l’utilizzo delle tre 
formule avrebbe portato ad un errore nel dosaggio del carboplatino nel 
41, 97 e 42% dei pazienti rispettivamente, rispetto a quanto calcolato 
tramite clearance di 51Cr-EDTA. 
Gli autori raccomandano, quindi, quest’ultima metodica per stabilire 
l’esatta dose di carboplatino. 
Uno studio analogo di Scott T.C. Shepherd e colleghi del 2014, ha 
dimostrato la superiorità nella misurazione della GFR tramite clearance di 
51Cr-EDTA rispetto alla sua stima utilizzando le formule: Chronic Kidney 
Disease-Epidemiology (CKD-EPI), Management of Diet in Renal Disease 
(MDRD) e Cockcroft–Gault (CG), in pazienti affetti da seminoma di stadio I 
sottoposti a trattamento chemioterapico con unica somministrazione di 
carboplatino. Nei 115 pazienti in studio le equazioni CG e CKD-EPI 
tendevano a sovrastimare la GFR, mentre l’equazione MDRD la 
sottostimava (Scott T.C. Shepherd, 2014). 
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In uno studio di medicina veterinaria, Dennis B. Bailey e colleghi nel 2004, 
hanno provato a dimostrare se la GFR potesse essere sfruttata per predire 
la clearance del carboplatino in gatti affetti da patologia neoplastica in 
terapia. 
La GFR in questo studio è stata calcolata tramite scintigrafia attraverso la 
misura della clearance di 99mTc-DTPA ed il carboplatino è stato 
somministrato endovena alla dose di 200 mg/m2 in singolo trattamento. 
Dai risultati ottenuti si evidenzia una significativa associazione tra 
l’insorgenza di neutropenia associata al carboplatino e l’AUC del platino (r 
= 0.58; P = 0.04), quindi, utilizzare una dose di carboplatino sulla base 
dell’AUC, permette di predire con maggiore accuratezza l’insorgenza di 
mielotossicità nel gatto, rispetto all’utilizzo della superficie corporea. 
Gli autori suggeriscono quindi di calcolare la dose di carboplatino con 
questa equazione: 
Dose = AUC x 2,6 (GFR) x BWkg 
AUC = area under curve 
BW =  peso corporeo 
 
Più recentemente nel 2013, Knapp e colleghi, hanno condotto un trial 
clinico randomizzato in cui hanno suddiviso una popolazione di cani affetti 
da TCC (Transitional Cell Carcinoma, carcinoma a cellule di transizione 
della vescica) in 3 gruppi: 
 gruppo cisplatino  cani a cui è stato somministrato solo cisplatino 
alla dose di 60mg/m2 endovena ogni 21 giorni. È stata stabilita 
un’infusione con soluzione fisiologica allo 0,9% 4 ore prima e 2 ore 
dopo il trattamento; 
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 gruppo firocoxib  cox-2 inibitore somministrato una volta al 
giorno per os alla dose di 5mg/kg; 
 gruppo combinazione cisplatino e firocoxib  in questo gruppo i 
farmaci vengono somministrati insieme, agli stessi dosaggi dei 
gruppi precedenti. 
Nei pazienti arruolati, la funzionalità renale è stata valutata tramite: 
misurazioni della creatinina sierica, clearance di ioexolo e peso specifico 
urinario. 
Dopo il protocollo, la clearance di ioexolo era al di sotto del range in 5 cani 
su 9 trattati con cisplatino, in 3 su 7 a cui è stato somministrato firocoxib 
ed in 9 su 10 cani sottoposti a trattamento con l’associazione dei due 
farmaci. 
La tossicità gastroenterica è stata più comune in cani trattati con cisplatino 
o con cisplatino associato a firocoxib, mentre la tossicità ematologica si è 
manifestata esclusivamente nei pazienti trattati con cisplatino o con la 
combinazione dei due farmaci (Tabella 1). 
Tabella 1 – tossicità ematologica e gastroenterica nei 3 gruppi di pazienti 
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Dallo studio non è emersa nessuna associazione tra valori di creatinina 
sierica o clearance di ioexolo e sviluppo di mielotossicità o tossicità 
gastroenterica durante il trattamento. 
L’autore, in base ai risultati del suo studio conclude che, come atteso, il 
cisplatino e il trattamento con cisplatino e firocoxib sono associati a 
mielotossicità, tossicità renale e gastroenterica. 
Nella maggior parte dei casi, comunque, i livelli di tossicità rilevati nel 
gruppo di cani trattati con entrambe i farmaci, non erano peggiori rispetto 
a quelli rilevati nel gruppo dove era somministrato cisplatino in 
monoterapia. 
Non sono state evidenziate differenze significative di tossicità midollare o 
aumento dei livelli di creatinina tra i gruppi, ma la riduzione della 
clearance di ioexolo, sebbene non significativamente differente, era 
maggiore nel gruppo trattato con cisplatino e firocoxib. 
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CAPITOLO 2 
PROTOCOLLI CHEMIOTERAPICI 
 
2.0 Principi di chemioterapia 
La chemioterapia si pone l’obiettivo di “curare” il cancro attraverso 
l’utilizzo di farmaci: “Per essere curativa la chemioterapia dovrebbe 
definitivamente impedire la crescita di cellule neoplastiche” (Laura 
Marconato, 2012). 
La terapia ideale consisterebbe quindi nella cura del paziente senza 
insorgenza di effetti collaterali, in equilibrio perfetto tra vantaggio 
terapeutico e sicurezza. 
In realtà la terapia per il cancro è biologicamente imperfetta per due 
motivi: 
 non tutti i pazienti vengono curati; 
 la terapia stessa può essere causa di morbidità ed occasionale 
mortalità. 
A differenza di chirurgia e radioterapia che hanno azione principalmente 
sulla malattia localizzata, la chemioterapia è la terapia d’elezione nel caso 
di neoplasie che interessano l’intero organismo, oppure neoplasie in 
metastasi o con comportamento biologico molto aggressivo. 
L’obiettivo principale dei farmaci antitumorali è il blocco della divisione 
cellulare attraverso l’interferenza dei meccanismi che regolano il ciclo 
cellulare, agendo nelle varie fasi di maturazione e nella successiva 
divisione cellulare (Figura 1, 2). 
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Esistono anche molecole che interferiscono con i processi di segnalazione 
che attivano l'ingresso della cellula nel ciclo cellulare, bloccando quindi la 
continua proliferazione. 
 
Figura 1 Ciclo cellulare 
 
 
Si compone di quattro fasi distinte: fase G1, fase S (sintesi), fase G2 (collettivamente note come 
interfase) e fase M (mitosi). Quest’ultima si compone di due processi strettamente connessi: mitosi, in 
cui i cromosomi sono suddivisi tra le due cellule figlie, e citochinesi, in cui il citoplasma della cellula si 
divide in due cellule distinte. L'attivazione di ogni fase dipende dalla corretta progressione e 
completamento della precedente. Le cellule che hanno smesso temporaneamente, o in modo 
reversibile, di dividersi entrano in uno stato di quiescenza chiamato fase G0. 
University of Leicester 
http://www2.le.ac.uk/departments/genetics/vgec/schoolscolleges/topics/cellcycle-mitosis-meiosis 
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Figura 2 Ciclo cellulare e principali classi di agenti chemioterapici 
 
Sono evidenziate le fasi in cui ogni classe di farmaco ha la maggiore azione. 
Withrow & MacEwen’s, Small Animal Clinical Oncology 2013 
 
I farmaci antitumorali sono grossolanamente divisi in farmaci fase specifici 
o fase aspecifici nel caso in cui, rispettivamente, abbiano o meno 
predilezione per una precisa fase del ciclo cellulare. Inoltre i farmaci 
antitumorali vengono suddivisi in “famiglie” per caratteristiche molecolari 
o meccanismo d’azione, come ad esempio: 
 antimetaboliti  a questa categoria appartengono tutti quei farmaci 
che strutturalmente sono simili alle purine o pirimidine costitutive 
dalle quali si discostano per la presenza di atomi o porzioni 
molecolari incompatibili con un normale processo di sintesi di RNA e 
DNA. Durante i processi di sintesi questi farmaci sono inclusi nella 
precisa successione di basi azotate, dettata dal codice genetico, 
creando errori strutturali spesso irreparabili che possono portare a 
blocco del normale ciclo cellulare e attivazione di apoptosi; 
 inibitori delle topoisomerasi  interferiscono con il processo 
enzimatico che regola lo svolgimento della doppia elica di DNA; 
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 agenti alchilanti  attraverso legami interelicoidali e intraelicoidali, 
bloccano i processi di separazione dei filamenti e processazione del 
DNA stampo. 
Gli effetti risultanti dall’interazione a questi livelli della replicazione del 
DNA sono: arresto del ciclo cellulare, generazione di rotture dei filamenti 
di DNA, replicazione incompleta e quindi attivazione dell’apoptosi e morte 
cellulare (Withrow, 2013). 
Obiettivo degli agenti chemioterapici, sono anche i processi di divisione 
cellulare che non prevedono la replicazione del DNA, ma la tubulina 
attraverso farmaci ad attività “antitubulinica”. 
Il meccanismo di azione di questi agenti, comporta sia l’inibizione della 
polimerizzazione della tubulina, sia la stabilizzazione della forma 
polimerizzata in modo che risulti impossibile la depolimerizzazione.  
Bloccando questi processi, il risultato è l'inibizione della funzione dei 
microtubuli nella divisione cellulare, funzione fondamentale per la 
progressione della mitosi con formazione dei fusi e la separazione delle 
coppie di cromosomi nelle cellule figlie. 
Per queste ragioni, questa classe di farmaci anti tumorali, ha dimostrato di 
avere grande efficacia nell’impedire la proliferazione di una popolazione 
cellulare neoplastica in quanto, fermando le cellule in fase M, possono 
innescare meccanismi di apoptosi o altri fattori che inducono la morte 
cellulare (Laura Marconato, 2012; Withrow, 2013). 
Purtroppo la popolazione tumorale è eterogenea e quindi la 
chemioterapia non riesce nello stesso momento, o con un solo 
meccanismo d’azione, a colpire ogni sua frazione. 
I tumori solidi sono schematicamente suddivisi in tre compartimenti o 
frazioni (Laura Marconato, 2012) 
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 Frazione costituita da cellule in proliferazione  le cellule entrano 
continuamente nel ciclo cellulare. Questo compartimento 
rappresenta la vera frazione di accrescimento; 
 Frazione quiescente  le cellule neoplastiche sono in fase G0, ma in 
seguito a stimoli mitogeni, possono essere reclutate e rientrare nel 
ciclo cellulare. Queste cellule, in uno stato “congelato” con 
metabolismo ed interazione con l’ambiente esterno trascurabile, si 
pensa non siano esposte alla chemioterapia e possono riprendere a 
proliferare se il microambiente circostante offrirà loro le condizioni 
adatte; 
 Frazione statica  le cellule neoplastiche hanno perso la capacità 
proliferativa e contribuiscono solo al volume tumorale. 
L’eterogeneità molecolare dei tumori garantisce la proliferazione 
secondaria della frazione di cellule chemio resistenti. 
Si tende quindi sempre di più ad utilizzare regimi chemioterapici combinati 
che prevedono la somministrazione di più farmaci contemporaneamente 
o regimi sequenziali, somministrazione alternata di diversi agenti, per 
migliorare la risposta antitumorale. 
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2.1 Terapia Dose Intensa 
L’intensità di dose (DI – Dose Intensity) indica la quantità di farmaco 
somministrato nell’unità di tempo stabilito ed è definita per convenzione 
in mg/m2/settimana. 
Permette quindi di confrontare protocolli che prevedono la distribuzione 
di uno stesso dosaggio in tempi più o meno lunghi ed inoltre di individuare 
se esiste una relazione tra dose totale di farmaco o DI e tossicità del 
trattamento o effetto terapeutico e gli effetti che una variazione del 
dosaggio può avere sul risultato (Laura Marconato, 2012). 
L’approccio dose-intenso prevede la somministrazione del chemioterapico 
alla dose massima tollerata (MTD), innalzando dose per ciclo, senza 
prolungare l’intervallo intersomministrazione (dose escalation), oppure 
abbreviando l’intervallo intersomministrazione (densità di dose), oppure 
combinando queste strategie (Laura Marconato, 2012). 
La MTD è un valore ottenuto empiricamente che rappresenta la più alta 
dose di un dato farmaco che può essere somministrato in assenza di 
effetti collaterali inaccettabili o irreversibili per un campione di 
popolazione limitata (Withrow, 2013). 
Il razionale del DI, si basa sull’opinione che alcuni agenti chemioterapici 
hanno una curva dose-risposta rapida, ovvero che all’aumentare della 
dose somministrata si osserva anche una maggiore risposta antitumorale. 
Da questo si capisce come una piccola riduzione del dosaggio, possa 
comportare una ridotta percentuale di cellule uccise. 
Questo concetto, può essere applicato a tumori chemio sensibili che 
hanno un’elevata frazione di accrescimento come linfomi e leucemie 
durante le fasi iniziali di crescita, ma non a tumori solidi, come già detto, 
eterogenei e con bassa percentuale di cellule in attività proliferante. 
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Il limite maggiore di questa tipologia di protocolli è rappresentato dalla 
tossicità a carico di tessuti sani rapidamente proliferanti, come midollo 
osseo e tratto gastroenterico. Infatti, dopo un regime terapeutico dose-
intenso, è necessario dare un intervallo privo di terapia per consentire ai 
tessuti sani di ripopolarsi. Durante questa fase però anche le cellule 
neoplastiche tendono a ripopolare. 
Gli agenti chemioterapici, sono infatti farmaci a finestra terapeutica 
stretta, cioè hanno un ristretto range di dosaggi che permette di trattare 
una determinata patologia in modo efficace, senza avere effetti tossici 
(Figura 4) (Muller, Milton, 2012). 
 
Figura 4 
 
Nel grafico di sinistra è rappresentato un farmaco ad ampia finestra terapeutica come ad esempio un 
analgesico oppioide (remifentanyl ha un indice terapeutico di 33000:1), mentre a destra è 
rappresentato un farmaco ad intervallo molto ristretto, tipico dei chemioterapici nei quali, ad un 
minimo aumento di dose, si assiste ad un notevole incremento dei livelli di tossicità. 
Muller, Milton: Nature Reviews Drug Discovery 2012 
 
L’alternativa a questo è la riduzione di dose del chemioterapico, uno dei 
principali motivi che determinano il fallimento della chemioterapia. 
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Quando si parla di protocolli polichemioterapici, per consentire il 
confronto tra diversi trattamenti e intensità di dose ricevuta da diversi 
pazienti, deve essere calcolata “l’intensità di dose sommata”, un modello 
matematico che definisce la somma delle intensità di dosi frazionate (FDI) 
stabilite da ciascun chemioterapico inserito nel protocollo. 
L’intensità di dose sommata suppone che ogni chemioterapico usato, 
abbia la stessa efficacia contro un particolare tumore e non tiene conto di 
eventuali effetti additivi o sinergici. Per ciascun chemioterapico, si calcola 
l’intensità di dose unitaria (mg/m2/settimana) ritenendo questa la dose 
massima tollerata (MTD). 
Ad esempio, la doxorubicina nel cane può essere somministrata a 
30mg/m2 ogni 14 giorni, quindi la MTD corrisponde a 15mg/m2 settimana. 
L’intensità di dose pianificata, si calcola dividendo la dose totale 
pianificata di farmaco somministrata per la durata del protocollo e la 
superficie corporea del paziente, ottenendo così la dose settimanale 
(mg/m2/settimana). 
Per esempio, se si pianifica un protocollo caratterizzato da 3 dosi di 
doxorubicina somministrate nell’arco di 6 settimane, la dose totale 
pianificata corrisponde a 90 mg/m2 e l’intensità di dose pianificata a 15 
mg/m2/settimana. 
La FDI si calcola dividendo l’intensità di dose pianificata per l’MTD (che nel 
caso della doxorubicina, in questo protocollo, è 1). L’intensità di dose 
sommata, è quindi calcolata sommando tutti i valori di FDI dei 
chemioterapici inclusi nel protocollo. 
Fortunatamente, i profili di tossicità farmacologica sono diversi tra i vari 
agenti antitumorali, con differenti predilezioni d'organo e tempi di 
recupero dei tessuti sani. Questo permette l’ideazione di protocolli 
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chemioterapici costituiti da farmaci con differenti meccanismi d’azione 
antitumorale e differenti profili di tossicità con l’obiettivo di ricavare il 
massimo risultato di efficacia tutelando i tessuti sani (Laura Marconato, 
2012). 
 
2.1 Terapia Dose Densa 
I regimi dose densi sono sistemi di chemioterapia dove non si utilizza 
l’MDT ma si utilizzano dosi inferiori a intervalli più ravvicinati, non 
riuscendo comunque a raggiungere le FDI massimali (Figura 5). 
Figura 5  
 
Regime dose intenso (in alto) e regime dose denso (in basso).Le frecce rappresentano la dose di 
chemioterapia. Lo spessore della freccia è proporzionale della dose somministrata. 
Oncologia medica veterinaria e comparata, Laura Marconato, 2012 
Lo scopo di questi regimi, è somministrare farmaci il più frequentemente 
possibile per distruggere la malattia minima residua ed evitare che 
possano emergere cloni chemioresistenti (Laura Marconato, 2012). Inoltre 
in numerosi studi sono state evidenziate: attività anti-angiogenetica, 
ripristino dell’immunità specifica antitumorale ed induzione di quiescenza 
tumorale (Robert S. Kerbel, 2007; J. Mutsaers, 2009; Adriana Romiti, 
2012). 
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Un esempio caratteristico di protocollo dose-denso è la “chemioterapia 
metronomica”, che non si prefigge di somministrare elevate dosi di 
chemioterapico (dose cumulativa), ma piccolissime dosi a brevi intervalli. 
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CAPITOLO 3 
TOSSICITÀ EMATOLOGICA NEL PAZIENTE ONCOLOGICO 
IN CORSO CHEMIOTERAPIA 
3.1. Concetti Generali 
In medicina veterinaria si utilizzano gli stessi agenti chemioterapici 
impiegati in medicina umana, ma a dosi inferiori, con lo scopo di 
contrastare l’insorgenza di tossicità e garantire una buona qualità di vita, 
sacrificando piuttosto le potenzialità di cura. 
Infatti, lo scopo primario di qualunque terapia antineoplastica in oncologia 
veterinaria, deve essere il miglioramento della qualità di vita, non 
necessariamente il prolungamento della sopravvivenza (Laura Marconato, 
2012). 
I farmaci antitumorali non hanno attività citotossica selettiva, ma 
colpiscono in modo indiscriminato tutte le cellule dell’organismo ed in 
particolare, quelle che risentono maggiormente di fenomeni di tossicità 
acuta, sono le popolazioni cellulari ad alto tasso di crescita, quindi: midollo 
osseo, mucose che rivestono il cavo orale e tratto gastroenterico. 
 
Il profilo di tossicità per gli agenti antitumorali può essere classificato in 
(Marconato, 2012; Withrow, 2013): 
 effetti acuti  evidenti al momento della somministrazione o da 24 
a 48 ore dopo il trattamento, con fenomeni di ipersensibilità a causa 
di rilascio di istamina associata a reazioni allergiche nel caso di 
somministrazione di L-asparaginasi, o degranulazione dei mastociti 
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per utilizzo di paclitaxel e etoposide. La gestione ordinaria di questi 
eventi con antistaminici e steroidi, può ridurre significativamente o 
addirittura eliminare la comparsa di tali effetti collaterali.  
Possono inoltre manifestarsi nausea e vomito acuti dovuti a 
chemioterapici come cisplatino, oppure quando l'infusione di 
doxorubicina è troppo veloce, ma la somministrazione preventiva di 
farmaci antiemetici permette di evitare la loro insorgenza.  
Infine, chemioterapici con proprietà vescicanti, come doxorubicina e 
alcaloidi della Vinca, possono causare gravi necrosi tissutali se non 
vengono somministrati in modo sicuro attraverso un catetere 
endovenoso correttamente posizionato e, se necessario, tramite 
sedazione del paziente. 
 effetti acuti ritardati (oltre i 2 giorni dalla somministrazione) tra cui: 
soppressione del midollo osseo, nausea, vomito e diarrea, nella 
maggior parte dei casi autolimitanti  
 tossicità cumulativa/cronica che si manifesta in genere entro 
settimane, mesi o anni. Queste comprendono insufficienza epatica 
dopo dosi multiple di cyclohexylchloroethylnitrosourea (CCNU o 
Lomustina), anomalie cardiache (miocardiopatia dilatativa) dopo il 
superamento della dose cumulativa sicura di doxorubicina ed 
insufficienza renale dopo l'uso di cisplatino nei cani o doxorubicina 
nei gatti. Questi effetti, a differenza degli acuti che si risolvono con 
l’interruzione del trattamento ed un’adeguata terapia, sono 
irreversibili e più temibili soprattutto quando l’animale ha una lunga 
aspettativa di vita. 
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Per questo motivo, se da un lato l’impiego di dosi elevate di 
chemioterapico determina la morte di un maggior numero di cellule 
tumorali, dall’altro si accompagna spesso a manifestazioni tossiche 
ematologiche e gastroenteriche acute che possono determinare 
interruzione dello schema di trattamento, con riduzione dell’efficacia. È 
quindi, la “tossicità dose-limitante” a stabilire il momento in cui non è più 
possibile aumentare la dose di chemioterapico per evitare effetti 
collaterali troppo intensi. 
Le attuali modalità di dosaggio, sono state sviluppate tramite studi di 
prima fase per un numero crescente di molecole, in maniera specifica per 
gli animali da compagnia. 
Tuttavia, le dosi che vengono comunemente utilizzate nella pratica clinica, 
rappresentano una stima della MTD (Massima Dose Tollerabile) di una 
piccola popolazione di animali ed il dosaggio sicuro per ogni singolo 
paziente può variare notevolmente. La MTD è un valore ottenuto 
empiricamente e rappresenta la più alta dose di un dato farmaco che può 
essere somministrato in assenza di effetti collaterali inaccettabili o 
irreversibili per un campione di popolazione limitata (Withrow, 2013). 
È un concetto importante nella somministrazione di chemioterapici, in 
quanto i dosaggi sono generalmente basati su questo valore, piuttosto che 
sulle valutazioni di efficacia. 
L'indice terapeutico per un dato agente chemioterapico, è il rapporto tra 
la sua dose tossica e dose terapeutica. Per la maggior parte dei farmaci 
citotossici usati, l'indice terapeutico è un parametro astratto perché la 
dose somministrata è basata, come detto, sulla dose massima tollerata 
(MTD) piuttosto che sulla “dose response”. 
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Un nuovo concetto, per quanto riguarda i farmaci chemioterapici, è la 
Dose Biologicamente Efficace (BED), ovvero la dose sufficiente a inibire, 
alterare il bersaglio stesso della terapia, che sia una protein-kinasi 
piuttosto che un’altra proteina in grado di dare risposta biologica. La sua 
determinazione è utilizzata soprattutto per quanto riguarda agenti a 
bersaglio molecolare, ma può essere applicata anche quando si utilizzano 
farmaci citotossici (Withrow, 2013). 
 
Alla base della variabilità farmacocinetica degli agenti chemioterapici in 
una popolazione di pazienti, ci sono numerose ragioni causa di 
modificazioni di protocollo e dosaggio, come malattie concomitanti, 
disfunzioni d'organo, sensibilità specifiche di razza o fenomeni 
idiosincrasici, allergie ai farmaci ed interazioni tra i farmaci utilizzati 
(“anticipate drug-drug interactions”) (Undevia SD, 2005; Withrow, 2013). 
In particolare la presenza di patologie concomitanti ed insufficienza 
d'organo, hanno una grande rilevanza nella pianificazione della terapia. 
Purtroppo, aggiustamenti del dosaggio per gli animali domestici con 
malattia renale o epatica non sono stati sviluppati (Withrow, 2013). 
Un ulteriore problema riguarda i pazienti obesi dove si pensa che molti 
agenti chemioterapici possano distribuirsi ed accumularsi a livello dei siti 
di deposito adiposi, richiedendo una variazione del dosaggio; tuttavia, non 
esiste, neppure in medicina umana, un razionale per 
un’individualizzazione della dose e questo, come la presenza di patologie 
concomitanti, spesso porta alla riduzione del dosaggio del chemioterapico 
scelto e quindi della sua efficacia (Thompson LA 2010). 
Infatti, in disaccordo con quanto viene applicato nella pratica giornaliera, 
nel 2009 la review di Hunter RJ, “Dosing chemotherapy in obese patients: 
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actual versus assigned body surface area” conclude che, la riduzione della 
dose di un chemioterapico sulla base della massa corporea in questa 
classe di pazienti, può avere come effetto la riduzione, in termini di mesi o 
anni, dei tempi di sopravvivenza. 
 
In un protocollo chemioterapico, il fattore che consente di raggiungere i 
maggiori risultati terapeutici risulta essere l’identificazione, per ciascun 
paziente, dell‘esatta intensità con cui viene somministrato il farmaco 
(Withrow, 2013). 
L’ottimale intensità di dose, richiede il monitoraggio continuo dei valori 
ematologici e dell’eventuale sviluppo di tossicità al fine di ridurre o 
aumentare il dosaggio in base alla capacità del paziente di mantenere una 
qualità di vita durante la terapia. 
La dose di un agente citotossico che non comporta alcun cambiamento a 
livello dei normali tessuti del paziente, ad esempio il midollo osseo (conta 
neutrofilica stabile), è probabilmente inefficace e può essere aumentata 
del 10% nella successiva somministrazione, con continuo follow-up per 
determinare l'adeguatezza degli aggiustamenti posologici (Figura 1). 
Le riduzioni di dose diminuiscono l’efficacia del protocollo, ma è 
necessario che queste siano attuate in anticipo rispetto allo sviluppo di 
fenomeni di tossicità che possono portare ad una sospensione della 
terapia citotossica. 
Non esistono linee guida standardizzate per la riduzione del dosaggio di 
agenti chemioterapici ma, in generale, una riduzione del 20% al 25% è 
raccomandata in pazienti con una tossicità dose limitante moderata o 
grave, come neutropenia o emesi (Withrow, 2013). 
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Figura 1 Patterns neutrofilici successivi al trattamento chemioterapico (frecce) 
 
La dose appropriata (cerchi) si traduce in notevoli nadir con il ritorno alla normalità prima della dose 
successiva. Dosi che sono troppo alte o troppo basse dovrebbe indurre aggiustamenti della dose, anche 
potenziali aumenti della dose (linea tratteggiata) 
Small Animal Clinical Oncology, Withrow & MacEwen’s, 2013 
 
Aggiustamenti del dosaggio del 30% al 40% sono invece raccomandati per 
i farmaci che sono substrato di ABCB1 somministrati a Collie e simili in cui 
un fenotipo ABCB1 (mut / mut) è confermato, ed anche nei cani in cui 
viene individuato un fenotipo ABCB1 (wt / mut) (Mealey KL, 2008).  
Nella valutazione della tossicità legata alla somministrazione di farmaci 
chemioterapici un altro parametro importante da considerare è il 
momento di “nadir”, punto più basso del valore di un analita nel tempo, 
neutropenico e piastrinopenico. 
Per la maggior parte dei farmaci citotossici, il nadir neutropenico avviene 
dopo 5-10 giorni dalla somministrazione e il nadir piastrinopenico dopo 1-
2 settimane, mentre per le nitrosouree il nadir neutropenico si verifica 
dopo 2-4 settimane dalla somministrazione. 
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È inoltre essenziale intervallare la somministrazione di farmaci 
mielosoppressivi per non danneggiare le cellule staminali in mitosi dopo il 
primo ciclo (Tabella 1). 
Tra i chemioterapici, quelli associati più frequentemente a 
mielosoppressione sono: doxorubricina, mitoxantrone, carboplatino e 
lomustina (CCNU) e in caso di mielottisi la loro azione risulta esacerbata. 
 
Tabella 1 - Stadiazione della tossicità ematologica secondo VCOG-CTCAE 
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
1 Hb 10g/dl fino a LBN nel cane (8g/dl fino a LBN nel gatto) 
PCV 30% fino a LBN nel cane (25% fino a LBN nel gatto) 
PLT 100.000 – 150.000/µl 
N 1500/ µl fino a LBN 
2 Hb 8 – 9,9g/dl nel cane (6,5 – 7,9g/dl nel gatto) 
PCV 25 – 29,9% nel cane (20 – 24,9% nel gatto) 
PLT 50.000 – 990.000/µl 
N 1000 - 1499/µl 
3 Hb 6,5 – 7,9g/dl nel cane (5 – 6,4g/dl nel gatto) 
PCV 20 – 24,9% nel cane (15 – 19,9% nel gatto) 
PLT 25.000 – 49.000/µl 
N 500 - 999/ µl 
4 Hb <6,5g/dl nel cane (<5g/dl nel gatto) 
PCV <20% nel cane (<15% nel gatto) 
PLT <25.000/µl 
N <500/ µl 
Hb = emoglobina; LBN = limite basso del normale; N = neutrofili; PCV = ematocrito; PLT = piastrine 
 
La tossicità ematologica può conseguire non solo alla somministrazione di 
chemioterapici, ma anche alla presenza del tumore stesso come nel caso 
di infiltrazione midollare da parte di cellule neoplastiche o mielottisi. 
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Anticipare e gestire gli effetti avversi richiede una conoscenza 
approfondita dei meccanismi d’azione dei farmaci ed esperienza nella 
modifica della dose di agenti chemioterapici. 
 
 
3.2 Tossicità Relativa agli Eritrociti 
L'anemia, in medicina umana, si rileva in più del 40% dei pazienti 
oncologici e la sua incidenza sale fino al 90% in quelli sottoposti a 
chemioterapia (Knight K, 2004; Tas F, 2004, Dicato M, 2010). Rappresenta 
uno dei fattori in grado di ridurre la qualità di vita attraverso lo sviluppo di 
affaticamento legato al cancro (“cancer induced fatigue”) e, in studi di 
medicina umana, è riconosciuto come fattore prognostico negativo (Stasi 
R,2003; Caro J, 2001). 
A differenza di quanto avviene nella medicina umana, nella veterinaria, 
vista la minor aggressività dei protocolli utilizzati, l’anemia indotta dai 
trattamenti chemioterapici è meno frequente e documentata (Madewell 
BR, Feldman BF, 1980; Withrow, 2013). 
Inoltre, il grado di anemia che si manifesta è generalmente lieve, con livelli 
di ematocrito che variano da 28 a 32 nel cane e da 24 a 28 nel gatto, tanto 
che raramente sono necessarie terapie specifiche per la sua risoluzione 
(Withrow, 2013). 
I meccanismi principali che portano alla sua insorgenza, nel paziente 
oncologico, sono (Adamson J, 2008; Steensma DP, 2008; Dicato M, 2010; 
Withrow, 2013; Barreto J, 2014): 
 patologia cronica che, attraverso la produzione di citochine e 
sequestro di ferro, porta molto frequentemente ad anemia sia il 
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paziente umano che veterinario, affetto da neoplasia disseminata o 
metastatica; 
 ridotta produzione a livello midollare in seguito a chemioterapia, 
radioterapia, miellotisi; 
 aumentata distruzione periferica per emolisi immunomediata, 
ipersplenismo, emolisi microangiopatica; 
 emorragie; 
 minore sintesi di eritropoietina a livello renale (Dicato M, 2010).; 
 trattamento chemioterapico (Tabella 2: Groopman J, 1999; Wilson J, 
2007; Dicato M, 2010). 
Questi meccanismi sono spesso strettamente collegati ed infatti, l'origine 
dell’anemia nei pazienti affetti da cancro, è spesso multifattoriale e non è 
quindi facile distinguere se l’anemia è la conseguenza del tumore o della 
chemioterapia (Laura Marconato, 2012). 
 
L'anemia può essere attribuita alla presenza di patologie concomitanti, 
come (Steensma DP,2008; Dicato M, 2010): 
 disturbi della coagulazione; 
  emolisi; 
  malattie ereditarie; 
 insufficienza renale; 
 insufficienze nutrizionali; 
 malattia infiammatoria sottostante. 
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Tabella 2 - Incidenza di anemia con diversi agenti chemioterapici 
Farmaco Anemia grado 1/2 Anemia grado 3/4 
Cisplatino - 11% 
Docetaxel 73-85% 2-10% 
5-FU - 11% 
Paclitaxel 93% 7% 
Topotecan - 32% 
Vinorelbina 67-71% 5-14% 
Cisplatino + Ciclofosfamide 43% 9% 
Cisplatino + Etoposide 59% 16-55% 
VIP - 52% 
5-FU + Carboplatino 42% 14% 
CHOP 49% 17% 
Paclitaxel + Daunorubicin 78-84% 8-11% 
Paclitaxel + Carboplatino 10-59% 5-34% 
Anemia Grado 1 - 2: hb 10 - 8g/dl; PCV 30 - 25% (VCOG); Anemia Grado 3 - 4: Hb 6,5 - <6,5; PCV 20 - 
<20% (VCOG); CHOP: cytoxan, hydroxyrubicin, oncovine and prednisone; 5-FU: 5-fluorouracil; VIP: Vp16, 
ifosfamide and cisplatin (Dicato M, Anemia in Cancer, 2010) 
 
L’anemia indotta da malattia neoplastica e l’anemia da patologia cronica 
originano, come visto, da diverse cause ed inducono un’alterazione a 
carico delle cellule staminali midollari portando allo sviluppo di anemia, 
leucopenia, trombocitopenia attraverso, secondo studi condotti in 
medicina umana, l’interazione di fattori pro- ed anti-apoptotici, in 
particolare: 
 GATA-1 (Erythroid Transcription Factor o GATA-binding factor 1, 
proteina codificata dal gene GATA1)  fondamentale fattore di 
trascrizione eritroide coinvolto nella sopravvivenza delle cellule 
progenitrici eritroidi e nella loro differenziazione (Ohneda K, 2002; 
Dicato M, 2010); 
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 GATA-2 (Gata-binding-protein 2, codificata dal gene GATA2)  
sovraespresso in cellule staminali ematopoietiche e si ritiene che ne 
assicuri il mantenimento e la proliferazione. 
La sovraespressione di GATA-2 determina la differenziazione 
megacariocitica mentre la sua down-regulation è necessaria per la 
differenziazione eritroide (Ikonomi P, 2000; Ohneda K, 2002; Dicato 
M, 2010); 
 Tumor Necrosis Factor α (TNF-α)  è probabilmente il principale, 
ma non unico responsabile di anemia da malattia cronica ed infatti, 
numerosi studi in vitro, hanno evidenziato il suo ruolo centrale nella 
patogenesi dell’anemia (Buck I, 2009). Altre citochine, come 
l'interleuchina-6 (IL-6), IL-1 e interferone-c, hanno dimostrato di 
inibire i precursori eritroidi in vitro, sia pure in misura minore 
(Morceau F, 2009). In particolare, l’IL-6 induce il fegato a produrre 
epcidina. Questa, diminuisce l'assorbimento di ferro a livello 
intestinale ed impedisce il suo utilizzo a livello midollare. Il ferro può 
quindi essere abbondante nel midollo osseo, ma non è disponibile 
per l’eritropoiesi. 
Il TNF-α inibisce la produzione di emoglobina in maniera 
proporzionale alla down-regulation di GATA-1 e colpisce anche 
l'eritropoiesi indotta da eritropoietina (Epo) innescando il fattore 
nucleare jB (NF-JB) ed il GATA-2, inibendo la proliferazione delle 
cellule progenitrici eritroidi (Morceau F, 2009). 
Induce inoltre una diminuzione dell'espressione di FOG-1, un co-
attivatore di GATA-1, nonché una diminuzione proteasoma-
dipendente di GATA-1 e sopprime la sua forma acetilata, necessaria 
per legare il DNA (Dicato M, 2010). 
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Tramite un modello in vitro, è stato dimostrato che, l'inibizione  
dell’eritropoiesi potrebbe essere corretta mediante l'utilizzo di 
anticorpi anti-TNF-α. Quindi, il miglioramento dell'anemia, è non 
solo legato al miglioramento della condizione patologica, ma è 
dovuto anche alla riduzione dell'inibizione sull’eritropoiesi TNF-α 
indotta (Dicato M, 2010). 
 
In medicina umana, le linee guida del National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN, 2009) e dell'Organizzazione europea per la Ricerca e Cura 
del Cancro (EORTC), stabiliscono come strategia per la gestione 
dell’anemia indotta da chemioterapia (CIA, chemotherapy-induced 
anemia) la trasfusione di globuli rossi (RBC, red blood cell). 
Tuttavia, la ricerca ha dimostrato che il suo effetto è temporaneo e può 
essere associato ad eventi tromboembolici gravi con aumento della 
mortalità (Khorana 2008; Mercadante 2009). 
È stata così individuata negli agenti stimolanti l'eritropoiesi (ESA, 
erythropoiesis-stimulating agents) un'alternativa alla trasfusione di globuli 
rossi nel trattamento della CIA in pazienti affetti da malattia neoplastica 
(Mhaskar R, 2016). 
Questi aumentano i livelli di emoglobina, riducono la necessità per i 
pazienti di sottoporsi a trasfusioni e migliorano la loro qualità di vita 
(Demetri 1998; Glaspy 1997; Littlewood 2001; Rizzo 2002). 
Bohlius nel suo studio del 2014 non ha però riscontrato un miglioramento 
clinicamente evidente dei sintomi correlati all’anemia nei pazienti 
oncologici trattati con ESA rispetto ai controlli. Inoltre, diversi studi 
indicano che la terapia con ESA è associata ad un aumentato rischio di 
eventi tromboembolici (Glaspy 2010; Rizzo 2008). 
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Per questi motivi il National Comprehensive Cancer Network scoraggia 
l'uso degli ESA con un intento curativo per le persone sottoposte a 
chemioterapia (NCCN 2010). 
I malati di cancro che soffrono di CIA trattati con i soli ESA, possono 
andare incontro a maggiore richiesta di ferro superando la quota 
disponibile, sviluppando così carenza di ferro funzionale (FID, functional 
iron deficiency) (Eschbach 2005). 
La somministrazione di ferro previene l’insorgenza di FID e può ridurre il 
dosaggio di ESA necessario per raggiungere un ottimale livello di 
emoglobina (Auerbach 2008). 
Tuttavia, la somministrazione di ferro non è priva di rischi. Ad esempio, il 
ferro per via orale può causare diarrea, costipazione e reazioni allergiche 
come eruzioni cutanee, prurito e gonfiore del viso / lingua / gola. 
In medicina umana sono stati condotti numerosi studi randomizzati con 
gruppo di controllo per valutare l'efficacia della somministrazione di ferro 
durante la terapia con ESA rispetto alla loro somministrazione in 
monoterapia per la gestione della CIA, ma i risultati ottenuti sono 
conflittuali. 
Mentre alcuni studi hanno dimostrato che l'uso del ferro come terapia 
aggiuntiva agli ESA è associato ad aumento dei livelli di emoglobina e al 
miglioramento della qualità di vita nei pazienti affetti da cancro (Bastit 
2008; Bellet 2007; Hedenus 2007; Pedrazzoli 2008), altri hanno dimostrato 
che il ferro somministrato per via endovenosa non ha avuto alcun impatto 
sui livelli di emoglobina, numero di trasfusioni, dosaggio degli ESA e sulla 
qualità di vita dei pazienti rispetto alla somministrazione di ferro per via 
orale o di un placebo (Steensma 2011). 
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Inoltre, gli studi che supportano l'uso di ferro non hanno definito dosaggio 
e via di somministrazione ottimale. 
La mancanza di prove definitive per quanto riguarda i benefici ed i rischi 
della somministrazione di ferro e ESA nei pazienti affetti da CIA richiede 
una valutazione sistematica globale degli effetti di questa terapia. 
La revisione sistematica della letteratura scientifica da parte di Mhaskar R 
nel 2016, ha dimostrato che si ha riduzione del numero di trasfusioni e 
miglioramento della risposta emopoietica ottenendo più alti livelli di 
emoglobina nella somministrazione di ferro durante la terapia con 
stimolatori dell’eritropoiesi per il trattamento della CIA. Inoltre non sono 
state rilevate differenze significative per quanto riguarda l’insorgenza di 
effetti avversi (tromboembolismi). 
Purtroppo nessuno degli studi inclusi conteneva dati riguardo ai tempi di 
sopravvivenza, quindi l’impatto della somministrazione di ferro sulla 
mortalità resta sconosciuto. 
Nella medicina veterinaria, a differenza dell’umana, mancano linee guida 
standardizzate per il trattamento dell’anemia durante chemioterapia. 
Le opzioni terapeutiche a disposizione sono: trasfusioni ematiche ed 
utilizzo di fattori di stimolazione dell’eritropoiesi quali: eritropoietina 
ricombinante umana e darbepoetina alfa (Michael O. Childress, 2012). 
L’eritropoietina ricombinante umana è generalmente ben tollerata e non 
comporta lo sviluppo di tossicità rilevante, ma il suo utilizzo prolungato è 
stato associato alla formazione di anticorpi antieritropoietina responsabili 
dello sviluppo di aplasia eritroide midollare (Laura Marconato, 2012). 
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3.3 Tossicità Relativa a Leucociti e Piastrine 
Nella conoscenza dell’autore, in letteratura scientifica mancano 
riferimenti specifici sulla fisiopatogenesi della leucopenia e piastrinopenia 
legata alla somministrazione di chemioterapia. 
Allo stesso modo, non hanno approfondito questo campo testi di 
farmacologia umana come: The Complete Drug Reference, Martindale, 
2005; Meyler's Side Effects of Drugs, M.N.G. Dukes, J.K. Aronson, 2000; 
Pharmacotherapy a Patophysiologic Approach, J. Dipiro, 1997. 
Si afferma genericamente che l’insorgenza di leucopenia e piastrinopenia 
si deve all’elevato tasso mitotico di queste cellule a livello midollare che le 
porta ad essere bersagli target per i farmaci chemioterapici, i quali 
agiscono proprio sulle cellule rapidamente proliferanti (Douglas J. Weiss, 
Schalm's Veterinary Hematology, 2010). 
In medicina veterinaria il trattamento della neutropenia è differente a 
seconda della presenza, o meno di febbre. (Marconato, 2012; Withrow, 
2013; Bonnie Boudreaux, 2014). 
 Paziente afebbrile: se asintomatici in caso di lieve neutropenia 
(neutrofili > 1000 μl) non necessitano nessun trattamento specifico. 
In caso di neutropenia marcata (neutrofili < 1000 μl), si ritarda la 
somministrazione del chemioterapico e si somministrano antibiotici 
ad ampio spettro per via orale. Il paziente non richiede 
l’ospadilizzazione per evitare il rischio di infezioni nosocomiali 
(Thamm DH, 2007; Brugmann B, 2008; Marconato, 2012; Bonnie 
Boudreaux, 2014). 
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 Paziente febbrile: la somministrazione di chemioterapici viene 
sospesa ed i pazienti sono ospedalizzati per essere sottoposti a: 
fluidoterapia e somministrazione di antibiotici per via endovenosa. 
Gli antibiotici devono coprire il paziente da batteri gram-positivi, 
gram negativi ed anaerobi (Brugmann B, 2008; Marconato, 2012). 
In caso non ci sia risposta alla terapia e grave leucopenia  
(neutrofili < 1000 μl), si possono utilizzare i fattori di stimolazione 
midollare (colony stimulating factor, CSF)  
In caso di piatrinopenia grave (< 40000 PLT/ μl) in medicina veterinaria il 
trattamento prevede: sospensione del trattamento chemioterapico, 
somministrazione di corticosteroidi e, nel caso di forme non responsive 
agli steroidi entro 24/48 ore, la somministrazione di vincristina alla dose di 
0.75 mg/m2 (Marconato, 2012). 
In medicina umana, i casi gravi di piastrinopenia con sanguinamento 
spontaneo pericoloso per la sopravvivenza del paziente, la 
somministrazione di corticosteroidi viene associata a trasfusione di 
piastrine (Matthieu Mahevas, 2016). 
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CAPITOLO 4 
PRESUPPOSTI SCIENTIFICI ED OBIETTIVO DELLO STUDIO 
I chemioterapici sono escreti per via renale in percentuali differenti a 
seconda della loro farmacocinetica (Marconato, 2012; Withrow, 2013). 
In particolare studi di medicina umana e veterinaria (R.C. Gaver, 1988; 
Calvert AH, 1989; R.L. Page, 1993; Tine Janssens, 2011; Bailey DB, 2014) si 
sono concentrati sulla cinetica dei Sali del platino (cisplatino e 
carboplatino). 
È stato evidenziato come il carboplatino sia escreto principalmente con le 
urine e circa il 90% del farmaco, in pazienti con normale funzionalità 
renale, sia eliminato 24 ore dopo la somministrazione (Koichi Kamei, 
2015). 
La funzionalità d’organo risulta quindi un fattore determinante nella loro 
eliminazione dall’organismo (Calvert AH, 1989; Bailey DB, 2014). 
In umana hanno osservato come, pazienti con insufficienza renale, 
sviluppassero maggiori tossicità ematologica e gastroenterica di grado 3 e 
4 (Li Y, 2007; P. Tosi, 2013; Ma H, 2015). 
L’ipotesi alla base di questo studio è che anche i cani con ridotta velocità 
di filtrazione glomerulare possano essere più soggetti a sviluppare 
tossicità ematologica e gastroenterica in seguito a chemioterapia. 
L’obiettivo di questa tesi è valutare la tossicità ematologica e 
gastroenterica indotta da chemioterapia in pazienti canini normoazotemici 
con funzionalità renale valutata tramite GFR. In particolare l’ipotesi è che 
un ridotto valore di GFR possa essere associato ad un’incidenza maggiore 
di eventi avversi in corso di protocolli chemioterapici dose intensi. 
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CAPITOLO 5 
MATERIALI E METODI 
5.1. Pazienti 
In questa tesi retrospettiva, sono stati arruolati 21 cani con diagnosi 
citologica e/o istologica di neoplasia presentati tra gli anni 2009 – 2015 
all’Ospedale Didattico Veterinario Mario Modenato che rispondevano ai 
seguenti criteri di inclusione: 
1- diagnosi citologica e/o istologica di neoplasia 
2- stadio IRIS 1 
Sono stati esclusi pazienti con insufficienza renale in stadio IRIS 2.  
Dei pazienti sono stati raccolti: anamnesi, rilievi clinici, esami di 
laboratorio e informazioni riguardanti lo stadio clinico della malattia 
oncologica. La stadiazione della neoplasia veniva effettuata con esame 
ecografico dell’addome e studio radiografico del torace in 3 proiezioni 
oppure tramite esame TC con mezzo di contrasto, nonché, a seconda dei 
casi e del tipo di neoplasia, con esame citologico linfonodale,  
epatosplenico e midollare. 
Su ciascun paziente veniva eseguito al momento della diagnosi e prima 
dell’inizio della chemioterapia: 
 un profilo ematobiochimico 
 un esame delle urine completo 
 la valutazione della velocità di filtrazione glomerulare (GFR). 
Tutti i pazienti venivano sottoposti a protocolli dose intensi diversi in base 
alla patologia oncologica diagnosticata 
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La tossicità ematologica è stata valutata attraverso l’esecuzione con 
ProCyte Dx, in tutti i pazienti, di un emogramma al nadir neutropenico di 
ogni trattamento chemioterapico. 
 
5.2. Misurazione della GFR 
Per ogni cane, prima del primo trattamento chemioterapico è stata 
misurata la GFR tramite la clearance di ioexolo.  
Una volta posizionata un’agocannula a livello della vena cefalica destra o 
sinistra, è stato prelevato, mediante siringa da 2,5 ml, un campione di 
sangue eparinizzato (di volume non inferiore ad 1 ml) da utilizzare come 
tempo 0 (t0), dopodiché si è iniettato lentamente lo ioexolo nell’arco di 
60’’alla dose di 64,7 mg/kg. Considerato il momento dell’iniezione come 
tempo 0, sono stati effettuati prelievi di sangue (1 ml) dalla vena cefalica 
controlaterale o, in caso di cani di piccola taglia o quando fosse difficile 
reperirla, dalla vena giugulare. 
I campionamenti sono stati eseguiti a 5’, 15’, 30’, 60’, 90’, 180’ ed il 
sangue è raccolto in provette contenenti litio eparina (Lippi I, Meucci V, 
2008). 
Il plasma è stato ottenuto mediante centrifugazione a 3000 rpm per 10 
minuti e congelato a -20 C° fino al momento dell’analisi tramite HPLC 
(High Performance Liquid Chromatography, Cromatografia Liquida ad Alta 
Prestazione). Per questa analisi è stata utilizzata una pompa a gradiente 
binario Perkin Elmer® P200, con un rilevatore UV-VIS Perkin Elmer® 200 e 
una colonna (4,6 mm x 25 cm) a fase inversa C18, del tipo Haisil HL 5μm. 
Questa metodica prevede l’estrazione dei campioni plasmatici in 
eppendorf. 
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Si prelevano 50µl di plasma dalla provetta di litio eparina e si aggiungono a 
50µl di iopentolo in soluzione acquosa (50 µg/ml). Si pone quindi la 
eppendorf in vortex per 60’’ e si aggiungono 100 µl di diclorometano 
(CH2Cl2) e 150 µl di acqua distillata. 
La soluzione è ancora agitata in vortex per 60’’ e si preleva il surnatante. 
Questo è centrifugato a 3000 rpm per 10 minuti ed infine inserito in HPLC. 
I risultati ottenuti sono stati elaborati al computer mediante il programma 
Easy Fit® per Macintosh (Istituto Mario Negri, Milano, Italia). 
5.3. Protocolli Chemioterapici 
I farmaci chemioterapici sono stati preparati adottando le procedure di 
farmacosicurezza vigenti (dispositivi protezione individuali, sistemi di 
sicurezza chiusi, cappa aspirante di II livello a flusso verticale) 
somministrati in un ambiente adibito a tali trattamenti all’interno 
dell’Ospedale Didattico Veterinario di Pisa. 
Una volta ottenuto un accesso tramite catetere endovenoso, i farmaci 
sono somministrati tal quali in infusione rapida, oppure in fleboclisi 
durante un’infusione continua di soluzione salina allo 0,9% per evitare 
un’eventuale danneggiamento del vaso dovuto al farmaco utilizzato. 
Unico farmaco non somministrato per via endovenosa è stato la 
Lomustina, questo chemioterapico è infatti formulato per la via orale. 
Il dosaggio dei farmaci utilizzato è stato quello riportato nella letteratura 
per il trattamento di specifiche patologie neoplastiche, allo stesso modo 
eventuali riduzioni di dosaggio sono state dell’ordine del 10% della dose 
iniziale, come riportato. 
Al termine della somministrazione del chemioterapico e terminata 
l’infusione, i pazienti sono stati riconsegnati ai proprietari e dimessi dalla 
struttura con le istruzioni necessarie alla corretta gestione post-
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trattamento del paziente e manipolazione domestica dei suoi fluidi 
biologici.I pazienti venivano pretrattati con maropitant per OS o SC 
precedentemente al trattamento. 
Se i pazienti sviluppavano neutropenia non febbrile con valore inferiore a 
1000 neutrofili/µl si stabiliva una terapia a base di antibiotici ad ampio 
spettro per OS. In caso invece di neutropenia febbrile si optava per la 
somministrazione di antibiotici per via parenterale. L’insorgere di anemia 
veniva controllato con somministrazione settimanale SC di vitamina B12 
(0.5 mg cane < 20kg; 1 mg cane > 20kg ). 
 
5.4. Tossicità Ematologica 
Il grado di tossicità è stato valutato in base alla classificazione VCOG-
CTCAE (Tabella 1). 
In relazione al grado di tossicità ed alla presenza o meno di neutropenia 
febbrile il clinico ha deciso se fosse necessario, o meno, ritardare la 
somministrazione di chemio e/o ridurre il dosaggio, o cominciare terapia 
medica. 
 
5.5 Analisi Statistica 
Per identificare la presenza di differenze significative nell’insorgenza di 
tossicità ematologica e/o gastroenterica tra soggetti con GFR normale 
(GFR > 60 ml/kg/min) e GFR ridotta (GFR < 60 ml/kg/min) vengono 
utilizzati l’analisi del chi quadro ( ) ed il test di Mann-Whitney. 
Sono stati considerati significativi valori per P < 0,05. 
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Tabella 1 - Stadiazione della tossicità ematologica secondo VCOG-CTCAE 
Grado Descrizione 
0 Nessuna tossicità 
1 Hb 10g/dl fino a LBN nel cane (8g/dl fino a LBN nel gatto) 
PCV 30% fino a LBN nel cane (25% fino a LBN nel gatto) 
PLT 100.000 – 150.000/µl 
N 1500/ µl fino a LBN 
2 Hb 8 – 9,9g/dl nel cane (6,5 – 7,9g/dl nel gatto) 
PCV 25 – 29,9% nel cane (20 – 24,9% nel gatto) 
PLT 50.000 – 990.000/µl 
N 1000 - 1499/µl 
3 Hb 6,5 – 7,9g/dl nel cane (5 – 6,4g/dl nel gatto) 
PCV 20 – 24,9% nel cane (15 – 19,9% nel gatto) 
PLT 25.000 – 49.000/µl 
N 500 - 999/ µl 
4 Hb <6,5g/dl nel cane (<5g/dl nel gatto) 
PCV <20% nel cane (<15% nel gatto) 
PLT <25.000/µl 
N <500/ µl 
Hb = emoglobina; LBN = limite basso del normale; N = neutrofili; PCV = ematocrito; PLT = piastrine  
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CAPITOLO 6 
RISULTATI 
All’interno di questo studio sono stati arruolati 14 cani che rispondevano 
ai criteri dello studio e presentati all’“Ospedale Didattico Mario 
Modenato” tra gli anni 2014/2015. 
La popolazione era composta da 7 meticci e 7 cani di razza pura (Alano, 
Golden Retriever, Labrador, Jack Russel, Pastore Tedesco, Boxer, American 
Staffordshire). Di questi 4 erano di sesso maschile, 10 femmine di cui 4 
sterilizzate. 
L’età mediana dei pazienti era di 9.2 anni (range 4 – 12 anni) ed il loro 
peso mediano di 30.5 kg (range 18 – 57 kg). 
Il range delle misurazioni delle GFR variava da 34 a 95 ml/kg/min con 
mediana pari a 55 ml/kg/min. 
I pazienti in studio sono stati suddivisi in due gruppi in base ai risultati 
della misurazione della GFR: Gruppo GFR Normale e Gruppo GFR Ridotta. 
Il 36% dei pazienti (5/14) presentavano un valore di GFR normale con 
mediana pari a 77 ml/kg/min (range 62 – 95 ml/kg/min), mentre il 64% dei 
pazienti (9/14) aveva un valore di GFR ridotto con mediana 41 ml/kg/min 
(range 34 – 59 ml/kg/min). 
Le caratteristiche dei pazienti sono raccolte in Tabella 1 e Tabella 2. 
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Tabella 1 – Caratteristiche della popolazione in studio 
                       Paziente Razza Sesso Età  
(anni) 
Peso  
(kg) 
GFR 
NORMALE 
Caso 1 Alano FI 4 57 
Caso 2 Meticcio M 12 27 
Caso 3 Boxer M 10 33.7 
Caso 4 Golden Retriever M 6 33 
Caso 5 Jack Russel F 11 8.5 
GFR 
RIDOTTA 
Caso 6 Meticcio F 9 27.5 
Caso 7 Labrador M 10 39 
Caso 8 American Staffordshire FS 9 24 
Caso 9 Pastore Tedesco F 11 32.8 
Caso 10 Meticcio FS 10 29 
Caso 11 Meticcio FS 8 33 
Caso 12 Meticcio F 9 18 
Caso 13 Meticcio FS 11 32 
Caso 14 Meticcio F 11 20 
 
 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a chemioterapia in regime dose 
intenso e con protocolli differenti in funzione della patologia neoplastica 
diagnosticata; in tabella 2 sono riportarti i protocolli seguiti ed i valori 
della GFR di ciascun paziente.  
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Tabella 2 – Protocolli Chemioterapici e GFR 
                   Paziente Osservazioni Protocollo GFR 
(ml/kg/min) 
GFR 
NORMALE 
Caso 1 6 Carboplatino (n=3) 
Doxorubicina (n=3) 
95 
Caso 2 1 Carboplatino 
Gemcitabina (n=1) 
84 
Caso 3 8 Doxorubicina 5-FU (n=2) 
5-FU (n=6)) 
77 
Caso 4 2 Carboplatino (n=3) 
Mitoxantrone (n=1) 
75 
Caso 5 10 Gemcitabina (n=6) 
Doxorubicina (n=4) 
62 
GFR 
RIDOTTA 
Caso 6 4 Doxorubicina 
Dacarbazina (n=4) 
59 
Caso 7 8 Vinblastina (n=8) 59 
Caso 8 4 Carboplatini (n=2) 
Doxorubicina (n=3) 
51 
Caso 9 1 Mitoxantrone (n=2) 
Carboplatino 5-FU (n=1) 
49 
Caso 10 6 Carboplatino (n=6) 
Doxorubicina (n=1) 
41 
Caso 11 4 Mitoxantrone (n=3) 
Carboplatino (n=4)8 
39 
Caso 12 4 Doxorubicina 
Dacarbazina (n=4) 
37 
Caso 13 4 Gemcitabina (n=3) 
Carboplatino (n=3) 
35 
Caso 14 1 Doxorubicina (n=1) 34 
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Almeno un’osservazione è stata registrata in tutti i 14 pazienti, in 2 
pazienti abbiamo valutato 2 nadir, in 5 pazienti 4 nadir, in 2 pazienti 6 
nadir ed in 2 pazienti 8 nadir. Il numero massimo di osservazioni al nadir 
ottenute è stato di 10 in un paziente ed una mediana 4 osservazioni per 
paziente. 
 
All’interno dei due gruppi suddivisi secondo la GFR è stata valutata la 
tossicità ematologica e gastroenterica (Tabella 3, 4 e 5). 
La tossicità ematologica osservata nel nostro studio, in base ai criteri 
VCOG, si è verificata a carico dei neutrofili (5/27 in GFR Normale e 5/36 in 
GFR Ridotta) e delle piastrine (7/27 in GFR Normale e 8/36 in GFR Ridotta). 
Non è stata osservata tossicità a carico dei globuli rossi (0/63 osservazioni 
totali). 
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Tabella 3 – Tossicità Ematologica Neutrofili 
NEUTROFILI Paziente Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR NORMALE Caso 1 6 0 0 0 0 
Caso 2 1 0 1 0 0 
Caso 3 8 0 0 0 0 
Caso 4 2 0 0 0 0 
Caso 5 10 1 1 1 2 
 TOTALE 27 1 1 1 2 
GFR RIDOTTA Caso 6 4 0 1 1 0 
Caso 7 8 0 0 0 0 
Caso 8 4 0 0 1 0 
Caso 9 1 0 0 0 0 
Caso 10 6 0 0 0 0 
Caso 11 4 0 0 0 1 
Caso 12 4 0 1 0 0 
Caso 13 4 0 0 0 0 
Caso 14 1 0 0 0 0 
TOTALE 36 0 2 2 1 
 
Come si può osservare nella Tabella 3, un paziente nel gruppo “GFR 
Normale” ha riportato 2 eventi  di tossicità di grado 4 (caso 5). Lo stesso 
paziente ha sviluppato l’unico evento di grado 3 ed uno di grado 1. 
Un soggetto ha sviluppato tossicità di grado 2 (caso 2) nell’osservazione 
registrata. 
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Nessun altro paziente, all’interno di questo gruppo, ha manifestato 
tossicità di grado 3 o 4. 
Nel gruppo GFR Ridotta, un paziente (caso 11) ha sviluppato un evento di 
tossicità di grado 4, 2 pazienti (caso 6 e caso 8) hanno sviluppato 2 
tossicità di grado 3. 
Tossicità di grado 2 sono state registrate in 2 pazienti (caso 6 e caso 12). 
In questo gruppo, rispetto al gruppo GFR Normale, si è manifestato un 
minor numero di tossicità di grado 4 (G4  1/36 GFR Ridotta;G4  2/27 
GFR Normale) ed un maggior numero di tossicità di grado 3 (G3  2/36 
GFR Ridotta; G3  1/27 GFR Normale). 
All’interno dei due gruppi, non è stata rilevata una differenza significativa 
con il test del chi quadro riguardo l’incidenza di tossicità a carico dei 
neutrofili (P = 0.61) e tra lo sviluppo di tossicità neutrofilica di grado 1- 2 e 
grado 3 – 4 (P = 0.5). 
Per quanto concerne le piastrine, dalla Tabella 4 si evince che 3 pazienti 
(caso 1, 2 e caso 5), appartenenti al gruppo GFR Normale, hanno 
manifestato tossicità di grado 2. Tossicità di grado 1 è stata registrata in 2 
pazienti (caso 3 e caso 5). Nessuno ha manifestato tossicità di grado 3 e 4. 
Nel gruppo GFR Ridotta, 2 pazienti (caso 11 e caso 14) hanno manifestato 
tossicità di grado 2. Tossicità di grado 1 è stata registrata in 4 soggetti 
(caso 6, caso 8, caso 10, caso 11). Nessuno grado 3 o 4 di tossicità è stato 
registrato. 
All’interno dei due gruppi, non è risultata una differenza significativa 
riguardo l’incidenza di tossicità a carico delle piastrine (P = 0.5 con test chi 
quadro). 
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Tabella 4 – Tossicità Ematologica Piastrine 
PIASTRINE Paziente Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR 
NORMALE 
Caso 1 6 0 2 0 0 
Caso 2 1 0 1 0 0 
Caso 3 8 1 0 0 0 
Caso 4 2 0 0 0 0 
Caso 5 10 1 2 0 0 
 TOTALE 27 2 5 0 0 
GFR 
RIDOTTA 
Caso 6 4 1 0 0 0 
Caso 7 8 0 0 0 0 
Caso 8 4 1 0 0 0 
Caso 9 1 0 0 0 0 
Caso 10 6 1 0 0 0 
Caso 11 4 2 2 0 0 
Caso 12 4 0 0 0 0 
Caso 13 4 0 0 0 0 
Caso 14 1 0 1 0 0 
 TOTALE 36 5 3 0 0 
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Riguardo alla tossicità gastroenterica, possiamo rilevare che nel gruppo 
GFR Normale, si sono presentati 2 eventi di tossicità di grado 2 in un 
paziente (caso 5) e tossicità di grado 1 in 4 pazienti (caso 1, caso 2, caso 3, 
caso 5). 
Nel gruppo GFR Ridotta, 3 pazienti (caso 12, caso 13, caso 14) hanno 
manifestato tossicità di grado 2. Tossicità di grado 1 è stata evidenziata in 
2 pazienti (caso 9, caso 12). In entrambe i gruppi non si sono presentati 
casi di tossicità gastroenterica G3 e G4.  
 
Nel gruppo GFR Normale, rispetto al gruppo GFR Ridotta, è stata 
osservata, con test chi quadro, una maggior prevalenza di tossicità 
gastroenterica con P < 0.0008, ma non è stata significativa (P = 0.78) la 
differenza tra tossicità di grado G1 e G2. 
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Tabella 5 – Tossicità Gastroenterica  
                  Paziente Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR 
NORMALE 
Caso 1 6 1 0 0 0 
Caso 2 1 1 0 0 0 
Caso 3 8 3 0 0 0 
Caso 4 2 0 0 0 0 
Caso 5 10 3 2 0 0 
 TOTALE 27 8 2 0 0 
GFR 
RIDOTTA 
Caso 6 4 0 0 0 0 
Caso 7 8 0 0 0 0 
Caso 8 4 0 0 0 0 
Caso 9 1 1 0 0 0 
Caso 10 6 0 0 0 0 
Caso 11 4 0 0 0 0 
Caso 12 4 2 1 0 0 
Caso 13 4 0 1 0 0 
Caso 14 1 0 1 0 0 
 TOTALE 36 3 3 0 0 
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I trattamenti somministrati ai pazienti sono stati distinti in protocolli 
monochemioterapici e polichemioterapici (Tabella 6). 
Nelle Tabelle 7, 8, 9 e 10 sono riportati i gradi di tossicità neutrofilica e 
piastrinica relativi alle due tipologie di protocollo. 
Tabella 6 – Protocolli chemioterapici somministrati 
Protocolli 
Monochemioterapici 
Numero di 
dosi 
Protocolli 
Polichemioterapici 
Numero di 
dosi 
Carboplatino 9 Carboplatino 12 
Gemcitabina 9 Doxorubicina - DTIC  8 
Vinblastina 8 Doxorubicina  6 
Doxorubicina 6 5-FU 6 
Mitoxantrone 2 Mitoxantrone 4 
  Doxorubicina – 5-FU 2 
  Carboplatino - Gemcitabina 1 
  Carboplatino – 5-FU 1 
TOTALE 34 TOTALE 40 
DTIC: Dacarbazina; 5-FU: 5-Fluoro Uracile 
Le dosi totali di chemioterapici somministrate sono state 74 di cui 34 in 
monochemioterapia e 40 in polichemioterapia. 
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In un paziente (caso 5), inserito nel gruppo protocolli 
monochemioterapici, è stata necessaria una riduzione di dosaggio per 
l’insorgenza di tossicità ematologica grave. 
 
Tabella 7 – Gradi di tossicità Neutrofilica protocolli monochemioterapici 
PROTOCOLLI 
MONOCHEMIOTERAPIC 
Paziente Farmaco Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR NORMALE Caso 5 
 
 
Gemcitabin 
(n=6) 
Doxorubicina 
(n=4) 
10 1 1 1 2 
 TOTALE  10 1 1 1 2 
GFR RIDOTTA Caso 7 Vinblastina 
(n=8) 
8 0 0 0 0 
Caso 9 Mitoxantrone 
(n=2) 
1 0 0 0 0 
Caso 10 Carboplatino 
(n=6) 
Doxorubicina 
(n=1) 
6 0 0 0 0 
Caso 13 Gemcitabina 
(n=3) 
Carboplatino 
(n=3) 
4 0 0 0 0 
Caso 14 Doxorubicina 
(n=1) 
1 0 0 0 0 
 TOTALE  20 0 0 0 0 
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Tabella 8 – Gradi di tossicità Neutrofilica protocolli polichemioterapici 
PROTOCOLLI 
POLICHEMIOTERAPIC 
Paziente Farmaco Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR NORMALE Caso 1 Carboplatino + 
Doxorubicina 
(n=3+3) 
6 0 0 0 0 
Caso 2 Carboplatino + 
Gemcitabina 
(n=1) 
1 0 1 0 0 
Caso 3 Doxorubicina 5-
FU (n=2) 
8 0 0 0 0 
Caso 4 Carboplatino + 
Mitoxantrone 
(n=3+1) 
2 0 0 0 0 
 TOTALE  17 0 1 0 0 
GFR RIDOTTA Caso 6 Doxorubicina + 
DTCI (n=4) 
4 0 1 1 0 
Caso 8 Carboplatino + 
Doxorubicina 
(n=2+3) 
4 0 0 1 0 
Caso 9 Carboplatino + 5-
FU (n=1) 
4 0 0 0 0 
Caso 11 Mitoxantrone + 
Carboplatino 
(n=3+4) 
4 0 0 0 1 
Caso 12 Doxorubicina + 
DTCI (n=4) 
4 0 1 0 0 
 TOTALE  20 0 2 2 1 
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Il paziente “caso 9” è presente sia nella tabella trattamenti 
monochemioterapici, sia polichemioterapici perché, dopo un primo 
trattamento con mitoxantrone, è stato sottoposto a protocollo con 
carboplatino e 5 fluoro-uracile. 
All’interno del gruppo protocolli monochemioterapici, è presente un solo 
paziente (caso 5) con GFR normale il quale ha sviluppato 2 eventi di 
tossicità a carico dei neutrofili di grado 4 ed 1 evento di grado 1, 2 e 3. 
Tra i pazienti con GFR ridotta non è stata evidenziata nessuna tossicità con 
trattamento monochemioterapico. 
Tra i pazienti trattati con protocolli polichemioterapici, 4 hanno GFR 
normale e 5 GFR ridotta. 
Tra i primi un paziente (caso 2) ha sviluppato 1 evento di tossicità a carico 
dei neutrofili di grado 2. Gli altri non hanno manifestato tossicità. 
Tra i soggetti con GFR ridotta un paziente (caso 6) ha sviluppato 1 evento 
tossicità di grado 2 e 3, un paziente (caso 8) 1 evento di grado 3, un 
paziente (caso 11) 1 evento di grado 4 ed infine il paziente “caso 12” 1 
evento di grado 2.  
Il paziente “caso 9” non ha manifestato tossicità in seguito all’inizio del 
protocollo polichemioterapico. 
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Tabella 9 - Gradi di tossicità Piastrinica protocolli monochemioterapici 
PROTOCOLLI 
MONOCHEMIOTERAPICI 
Paziente Farmaco Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR NORMALE Caso 5 
 
 
Gemcitabin 
(n=6) 
Doxorubicina 
(n=4) 
10 1 2 0 0 
 TOTALE  10 1 2 0 0 
GFR RIDOTTA Caso 7 Vinblastina 
(n=8) 
8 0 0 0 0 
Caso 9 Mitoxantrone 
(n=2) 
1 0 0 0 0 
Caso 10 Carboplatino 
(n=6) 
Doxorubicina 
(n=1) 
6 1 0 0 0 
Caso 13 Gemcitabina 
(n=3) 
Carboplatino 
(n=3) 
4 0 0 0 0 
Caso 14 Doxorubicina 
(n=1) 
1 0 1 0 0 
 TOTALE  20 1 1 0 0 
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Tabella 10 - Gradi di tossicità Piastrinica protocolli polichemioterapici 
PROTOCOLLI 
POLICHEMIOTERAPICI 
Paziente Farmaco Osservazioni G1 G2 G3 G4 
GFR NORMALE Caso 1 Carboplatino + 
Doxorubicina 
(n=3+3) 
6 0 2 0 0 
Caso 2 Carboplatino + 
Gemcitabina 
(n=1) 
1 0 1 0 0 
Caso 3 Doxorubicina 5-
FU (n=2) 
8 1 0 0 0 
Caso 4 Carboplatino + 
Mitoxantrone 
(n=3+1) 
2 0 0 0 0 
 TOTALE  17 1 3 0 0 
GFR RIDOTTA Caso 6 Doxorubicina + 
DTCI (n=4) 
4 1 0 0 0 
Caso 8 Carboplatino + 
Doxorubicina 
(n=2+3) 
4 1 0 0 0 
Caso 9 Carboplatino + 
5-FU (n=1) 
4 1 0 0 0 
Caso 11 Mitoxantrone + 
Carboplatino 
(n=3+4) 
4 2 2 0 0 
Caso 12 Doxorubicina + 
DTCI (n=4) 
4 0 0 0 0 
 TOTALE  20 5 2 0 0 
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All’interno del gruppo protocolli monochemioterapici, è presente un solo 
paziente (caso 5) con GFR normale il quale ha sviluppato 2 eventi di 
tossicità a carico neutrofili delle piastrine di grado 2 ed 1 evento di grado 
1. Tra i pazienti con GFR ridotta un paziente (caso 10) ha manifestato 1 
evento di grado 1 ed un paziente (caso 14) un caso di tossicità di grado 2. 
Tra i pazienti trattati con protocolli polichemioterapici e GFR normale, un 
paziente (caso 1) ha manifestato 2 eventi di tossicità piastrinica di grado 2. 
Un paziente (caso 2) ha sviluppato 1 evento di tossicità di grado 2 ed il 
paziente “caso 3” 1 evento di grado 1. Nessun soggetto ha sviluppato 
tossicità di grado 3 e 4. 
Tra i soggetti con GFR ridotta tre pazienti (caso 6, caso 8 e caso 9) hanno 
sviluppato 1 evento tossicità di grado 1 a carico delle piastrine ed un 
paziente (caso 11) 2 eventi di grado 1 e grado 2, un paziente (caso 11) 1 
evento di grado 4. 
Nessuno ha manifestato eventi di tossicità di grado 3 o 4. 
Tra i gruppi Protocolli Monochemioterapici e Protocolli Polichemioterapici, 
non è stata rilevata una differenza significativa nella prevalenza di tossicità 
a carico di neutrofili (P = 0.3). è stata evidenziata con test chi quadro una 
maggior tossicità a carico delle piastrine nel gruppo Polichemioterapici 
piastrine con test chi quadro (P = 0.0187).  
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CAPITOLO 7 DISCUSSIONI 
Dai risultati del nostro studio il primo dato interessante che emerge è la 
ridotta prevalenza in generale dei fenomeni di tossicità sia ematologica 
(15% dei casi a carico dei neutrofili e 23% delle piastrine), sia 
gastroenterica (25% dei casi).  
Nella medicina umana la tossicità relativa ai trattamenti chemioterapici, 
revisionando la letteratura scientifica, mostra una maggiore incidenza di 
forme gravi. 
Ad esempio, lo studio di Zijun Zhen del 2016, ha evidenziato l’insorgenza 
di gradi 3 e 4 di neutropenia nel 64.3% dei pazienti trattati con protocolli 
adriamicina, bleomicina, vincristina e dacarbazina, nel 92.9% dei pazienti 
trattati con bleomicina, etoposide, adriamicina, ciclofosfamide, vincristina, 
procarbazina e prednisone e nel 88.9% dei pazienti trattati con 
ciclofosfamide, vincristina, procarbazina, prednisone, adriamicina, 
bleomicina e vinblastina.Trombocitopenia di grado 3 e 4 si è manifestata 
nel 10%, 73%, 89% dei pazienti, trattati rispettivamente con ABVD, 
BEACOPP, COPP/ABV. Inoltre, in questo lavoro, hanno sviluppato tossicità 
gastroenterica di grado 3 e 4 il 13%, 16% e 5% dei pazienti all’interno dei 3 
diversi protocolli utilizzati, mentre nel nostro caso non si è mai presentata 
tossicità gastroenterica grave. 
Incidenza ancora maggiore di grave tossicità gastroenterica è riportata in 
vari studi di medicina umana che utilizzano il 5-fluorouracile. L’incidenza di 
gradi 3 e 4 varia infatti dal 20 al 50% fino ad arrivare all’80% dei pazienti a 
cui sono somministrate alte dosi di chemioterapico (D. E. Peterson, 2011; 
Rajesh V. Lalla 2014; Elaine Diniz dos Reis, 2016). 
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Una possibile motivazione per la minor incidenza osservata in medicina 
veterinaria e nel nostro studio, sta nella durata dei protocolli utilizzati. 
Nel nostro studio infatti i pazienti hanno raramente subito 
somministrazioni per più di 3 mesi, mentre nel lavoro di Zijun Zhen i 
protocolli hanno avuto durata mediana di 126 giorni. Inoltre questi 
protocolli sono utilizzati a scopo curativo per trattare neoplasie linfoidi, 
non presenti nel nostro lavoro. 
Riguardo alla grave tossicità gastroenterica che si evidenzia in medicina 
umana una motivazione può ritrovarsi nei dosaggi elevati utilizzati oltre 
alla durata del protocollo,  entrambi finalizzati al salvare la vita dei 
pazienti, più che a tutelare la loro qualità di vita.  
 
Nel nostro studio, per quanto riguarda la tossicità ematologica, non sono 
risultate statisticamente significative le differenze tra i due gruppi in 
studio GFR normale e ridotta (P = 0.3: P = 0.5, rispettivamente). 
Studi di medicina umana, come quelli di Lotan E del 2012 e P. Tosi del 
2013, hanno evidenziato una maggiore prevalenza di tossicità ematologica 
e gastroenterica di grado grave nei pazienti affetti da insufficienza renale. 
In particolare, nello studio di P. Tosi viene utilizzato Lenilomide per il quale 
è riportata escrezione renale ed aumento della sua emivita di 6-12 ore in 
caso di insufficienza renale, rendendo necessarie riduzioni di dosaggio per 
limitare l’insorgenza di tossicità ematologica, trombocitopenia in 
particolare (Chen N, 2007; Ludwig H, 2010; Oehrlein K, 2012). 
In medicina umana è stata osservata una correlazione tra insufficienza 
renale e maggior sviluppo di grave tossicità ematologica che ha richiesto 
maggiori terapie di supporto, riduzioni di dose e tempi di ospedalizzazione 
più lunghi (P. Tosi, 2013). 
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Nel nostro studio, vista la via di escrezione renale di diversi chemioterapici 
utilizzati (carboplatino, gemcitabina, dacarbazina, 5-fluorouracile) era 
atteso un maggior sviluppo di tossicità all’interno del gruppo GFR ridotta. 
In medicina veterinaria, non sono presenti studi che associano la 
funzionalità renale all’insorgenza di tossicità ematologica e gastroenterica 
in pazienti trattati con chemioterapici. 
L’utilizzo della GFR potrebbe essere di aiuto al clinico permettendo di 
svelare stadi precoci (IRIS 1) di insufficienza renale che non possono 
essere diagnosticati con la creatinina sierica. Infatti, solo dopo 
un’importante riduzione della funzionalità d’organo, pari al 65-75%, si 
rileva un suo aumento (Joe Bartges, 2011). La ridotta funzionalità 
potrebbe coinvolgere i meccanismi di escrezione dei chemioterapici 
somministrati, aumentando la loro concentrazione in circolo ed 
allungandone l’emivita (Marconato, 2012). Nonostante questa corretta 
ipotesi,  di fatto nel nostro studio non abbiamo rilevato questa aumetata  
tossicità nei pazienti in IRIS 1. Una possibile spiegazione potrebbe 
risiedere nel fatto che nel nostro studio sono comunque incluse 20 
somministrazioni di doxorubicina. Per questo chemioterapico è riportata, 
nel cane, escrezione per via biliare e quindi l’incidenza di tossicità legata a 
questi protocolli non dovrebbe essere influenzata dalla GFR (C.M.Gilbert, 
2006; Marconato, 2012).  
Un’altra possibilità è che in effetti un stadio così iniziale di ridotta 
funzionalità renale, con i dosaggi non elevati che si utilizzano nella 
chemioterapia delle neoplasia non emolinfatiche, potrebbe non 
estrinsecarsi in una tossicità. A tal fine potrebbe essere interessante 
ampliare la casistica inserendo i pazienti affetti da neoplasie emolinfatiche 
che fanno protocolli più dose-intensi.  
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Nel nostro studio nessun paziente ha manifestato tossicità eritrocitaria. 
L’anemia in medicina veterinaria è infatti un raro effetto collaterale della 
chemioterapia viste anche qui la minor durata dei protocolli ed il minor 
dosaggio dei farmaci utilizzati rispetto a quanto accade nella medicina 
umana (Madewell BR, Feldman BF, 1980; Withrow, 2013; J. Pierro, 2016). 
L’emivita degli eritrociti, 110-120 giorni nel cane (Douglas J. Weiss, 2010), 
potrebbe essere un’ulteriore spiegazione per la mancata osservazione di 
tossicità nel nostro studio. I nostri pazienti infatti, non hanno protocolli 
chemioterapici lunghi,  e solo per 4 di loro è durato oltre i 100 giorni. 
Questo può aver garantito, ai precursori eritroidi, la possibilità di superare 
il danno indotto dall’azione citotossica dei chemioterapici. 
Inoltre nel nostro studio, in funzione del suo obiettivo, sono state raccolte 
osservazioni al momento del nadir neutropenico, quindi al settimo giorno 
dopo la somministrazione del farmaco, rendendo poco valutabile una 
tossicità di cellule con emivita superiore a 100 giorni. 
Nella medicina umana invece, la tossicità a carico dei globuli rossi è spesso 
evidenziata, sia in corso di neoplasie ematopoietiche sia non 
ematopoietiche, e richiede, per il suo trattamento, trasfusioni e fattori di 
stimolazione dell’eritropoiesi (M. Federico, 2009; Antoine Seignez, 2015; 
Ryoko Fukushima, 2016). Lo studio di Zijun Zhen del 2016 ad esempio 
riporta un’insorgenza di anemia di grado 3 e 4 nel 38.6% dei pazienti 
trattati con adriamicina, bleomicina, vincristina e dacarbazina, nel 90.5% 
trattati con bleomicina, etoposide, adriamicina, ciclofosfamide, vincristina, 
procarbazina e prednisone e nel 44.4% dei pazienti sottoposti a protocollo 
con ciclofosfamide, vincristina, procarbazina, prednisone, adriamicina, 
bleomicina e vinblastina. I protocolli hanno avuto una durata mediana di 
126 giorni. 
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Anche iI mancato utilizzo nel nostro studio di farmaci che presentano 
un’elevata penetranza midollare come lomustina, clorambucile, 
mecloretamina potrebbe giustificare questo risultato (Marconato, 2012; 
Withrow, 2013).  
Il ridotto numero di cani inclusi potrebbe aver ulteriormente inciso sulla 
sottostima di tossicità a carico dei globuli rossi, soprattutto se si considera 
che 2 di loro hanno ricevuto una sola somministrazione, rispetto al 
protocollo stabilito, per l’insorgenza di malattia progressiva o per lo 
scadimento della qualità di vita. 
 
Per quanto riguarda la tossicità a carico dei neutrofili, il protocollo 
gemcitabina–doxorubicina, utilizzato in un paziente, risulta quello che ha 
causato la più grave tossicità. In effetti, entrambi i farmaci, agenti 
antimetaboliti e antracicline rispettivamente, hanno come tossicità dose 
limitanti la tossicità ematologica. In base alla letteratura scientifica 
veterinaria, l’incidenza di gravi tossicità risulta comunque rara rispetto a 
forme lievi (A. K. Elpiner, 2011; Marconato, 2011, 2015; J. C. Lori, 2010; C. 
Cannon, 2015;).  
La GFR di questo paziente era nella norma, seppur con un valore vicino al 
limite minimo del range (62 ml/kg/minuto).  
 
Nel nostro studio in un paziente trattato con carboplatino e mitoxantrone, 
con GFR pari a 39 ml/kg/min abbiamo in effetti avuto neutropenia grave e 
la ridotta funzionalità renale, potrebbe essere un motivo importante per 
l’insorgere di tossicità. Il carboplatino è infatti prevalentemente filtrato ed 
eliminato dai glomeruli renali e la sua clearance è strettamente correlata 
con la GFR dei singoli pazienti (Yuichi Ando, 2013). In medicina umana 
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infatti, si suggerisce il calcolo della la GFR e l’AUC di ogni singolo paziente 
per individualizzare il dosaggio del carboplatino (Calvert AH, 1989; Yuichi 
Ando, 2013). 
I pazienti che hanno manifestato tossicità piastrinica, hanno ricevuto 
carboplatino e doxorubicina. I risultati ottenuti dal nostro studio sono 
compatibili con quanto registrato in precedenti lavori di medicina 
veterinaria, come quello di Cannon e colleghi del 2015 dove, il 30% dei 
cani trattati con doxorubicina ha manifestato trombocitopenia di grado 1 
o 2 e nel 7% tossicità di grado 3 o 4 (C. Cannon, 2015). 
Altri studi hanno invece riportato una minor incidenza di piastrinopenia 
legata a chemioterapia. Nello studio di Finotello e colleghi del 2015 e di AE 
Lane del 2012, non si è manifestato in cani sottoposti a protocollo con 
doxorubicina-ciclofosfamide, doxorubicina–dacarbazina e doxorubicina–
carboplatino, rispettivamente. Nello studio di Skorupski e colleghi del 
2013, trombocitopenia di grado 2 si è presentata nel 4% di pazienti nel 
gruppo trattato con doxorubicina, mentre nel gruppo trattato con 
doxorubicina e carboplatino il 4% ha sviluppato un grado 3 (AE Lane, 2012; 
K. A. Skorupski, 2013; Finotello, 2015).  
 
Il gruppo GFR Normale ha mostrato una maggiore tossicità gastroenterica 
ed in particolare i pazienti trattati con doxorubicina–5-fluorouracile e 
gemcitabina–doxorubicina. 
Inoltre, il paziente del protocollo gemcitabina–doxorubicina ha sviluppato, 
in più osservazioni, gravi tossicità ematologiche evidenziando una 
possibile sensibilità individuale ai farmaci utilizzati. 
L’insorgenza di tossicità gastroenterica con questi farmaci, in 
monoterapia, è riportata in letteratura scientifica e, come nel nostro 
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studio, con maggiore incidenza di tossicità lievi e moderate (G1, G2) 
(Marconato, 2008, 2011,2015; Elpiner, 2011; J. C. Lori, 2010; AE Lane, 
2012;). 
Il loro utilizzo in protocolli polichemioterapici potrebbe aver esacerbato la 
tossicità a carico del tratto gastroenterico e la via di escrezione 
prevalentemente biliare della doxorubicina potrebbero essere il motivo di 
questa maggior incidenza nonostante valori di GFR nel range di 
riferimento (Marconato, 2012). 
Lo studio del 2006 di C. M. Gilbert, aveva infatti evidenziato come solo il 
12% di una dose di doxorubicina (30 mg/m2), somministrata a cani sani, 
era escreta non modificata tramite le urine. La clearance renale del 
farmaco risultava essere quindi solamente il 9 – 17% della sua clearance 
sistemica (C. M. Gilbert, 2006). Questo risultato, sottolinea l’autore, 
suggerisce come la via renale non sia la principale modalità di eliminazione 
del farmaco.  
In questo studio venivano anche presi in esame, in sede necroscopica, 
campioni tissutali di rene, fegato e cuore dei cani trattati. L’analisi 
istologica dopo colorazione con ematossilina eosina non ha rilevato danni 
indotti da doxorubicina nei tre organi esaminati (C. M. Gilbert, 2006). 
Questi dati potrebbero quindi supportare la mancanza di correlazione tra 
ridotta funzionalità renale e sviluppo di tossicità ematologica e 
gastroenterica legato alla somministrazione di doxorubicina.  
 
Nel gruppo GFR Ridotta, i pazienti con i valori più bassi di GFR hanno 
manifestato tossicità gastroenterica di grado 2. Questi sono stati trattati 
con doxorubicina–dacarbazina, gamcitabina–carboplatino e doxorubicina, 
rispettivamente. 
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In particolare, il paziente trattato con doxorubicina ha una sola 
osservazione a nadir. Questo potrebbe aver portato ad una sottostima 
della tossicità gastroenterica nel gruppo GFR Ridotta, tale da influenzare 
l’analisi statistica tra i due gruppi. 
Inoltre nel gruppo GFR Ridotta 4 pazienti su 9 hanno ricevuto, all’interno 
dei diversi protocolli, carboplatino che la letteratura scientifica riporta 
avere una minor incidenza di tossicità gastroenterica rispetto ad altri 
chemioterapici (P.A. Dominguez, 2009; K. A. Skorupski, 2013; J. Gillem, 
2015). 
Per quanto riguarda i protocolli polichemioterapici adottati, le 
manifestazioni di tossicità ematologica e gastroenterica sono simili a 
quanto riportato in letteratura scientifica (AE Lane, 2012; Alvarez FJ, 2013; 
R. Finotello, 2015). Prevalgono infatti lievi tossicità midollari e rare 
manifestazioni gastroenteriche, con rari eventi di tossicità midollare di 
grado 3 e 4. 
Lo sviluppo di maggiore tossicità piastrinica nel gruppo trattato con 
protocolli polichemioterapici (P = 0.0187) si potrebbe attribuire ad un 
errore della macchina nella lettura delle piastrine. L’esame dello striscio 
ematico non è stato eseguito nel nostro studio. Inoltre, questi pazienti 
potrebbero aver manifestato una maggior sensibilità alle somministrazioni 
di carboplatino per il quale è riportato un maggior sviluppo di 
trombocitopenia (Marconato, 2012). 
Questo studio presenta diversi limiti. Per prima cosa la sua natura 
retrospettiva non ha permesso un’omogenea selezione dei casi, 
soprattutto per quanto riguarda la variabilità di protocolli chemioterapici 
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utilizzati. Sarebbe importante avere gruppi omogenei per terapia e tenere 
come variabile solo l’escrezione renale del farmaco.  
Un altro limite è il ridotto numero di pazienti arruolato che potrebbe aver 
influenzato i risultati ottenuti attraverso sottostima o sovrastima di eventi 
di tossicità. 
Per ora in veterinaria l’associazione tra GFR e sviluppo di tossicità 
ematologica e gastroenterica legata alla chemioterapia è stata valutata 
solo in questo lavoro retrospettivo, basato su un piccolo numero di casi. Il 
risultato ottenuto infatti, potrebbe essere fortemente influenzato da 
queste caratteristiche rendendo necessari altri studi per confermare, o 
negare, la nostra conclusione. 
 
 
 
CAPITOLO 8 CONCLUSIONI 
 
In base a questo studio la ridotta GFR (Glomerular Filtration Rate) non 
sembra influenzare significativamente lo sviluppo di tossicità in pazienti 
sottoposti a chemioterapia dose intensa. 
Neutropenia, piastrinopenia e tossicità gastroenterica rilevate sono 
comparabili a quanto riportato in letteratura scientifica. 
I protocolli polichemioterapici utilizzati in questo studio non hanno 
portato ad un maggior sviluppo di tossicità ematologica e/o 
gastroenterica. Per questo il loro profilo di tossicità si può considerare 
equivalente a quello dei chemioterapici utilizzati in monoterapia. 
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